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Dans une série de notes publi¢es depuis 1982 (10, 11, 12, 13, 
19, 21), les conditions dapparition de différentes variétés de 
cancers, chez des souris traitées avee des substances orstrogenes, 
ont été indiquées Mune facon fragmentaire et au fur et & mesure 
de leur survenance. Le recul est aujourd@hui suffisant pour 
qu'une stalistique générale de ces tumeurs soit) fournie. Les 
nombreuses expériences faites en 6 années, portant sur plus de 
600 animaux et destinées A Pétude des différents aspects du pro- 
bléme des relations entre les hormones sexuelles et le cancer, ont 
nécessairement présenté une grande diversité. Certaines recher- 
ches histo-physiologiques ont été pratiquées, soit sur des adul- 
tes normaux, soit sur des castrats, d'autres sur des souris non 
sélectionnées, dautres au moyen dhormones non cestrogénes. 

Une statistique est présentée aujourd'hui, avee Vintention de 
préciser la proportion des cancers apparus chez des souris trai- 
tées dans des conditions comparables, mais appartenant 2 diffé- 
rentes lignées sélectionnées. Aussi n’a-lt-on retenu que les expé- 
riences ayant consisté a injecter réguli¢rement, chaque semaine, 
des substances oestrogénes & des animaux normaux dont le trai- 
tement a commencé quelques jours aprés la naissance et a été 
poursuivi jusqu’au décés. La mortalité précoce a été forte, dans 
Je tout jeune age surtout. Comme il est exceptionnel qu'un can- 
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cer apparaisse chez la souris avant le 4° mois, on n’a fait figurer 
dans cette statistique, que les animaux morts a plus de 120 jours 
d’'age. En définitive, la présente étude porte sur 193 animaux 
appartenant a six lignées différentes. 


I, Les SOURIS UTILISEES. — Elles peuvent étre réparties en trois 
groupes : 1° Souris de familles trés sujettes a ladénocarci- 
nome mammaire, représentées par la lignée R3 dont les femel- 
les fournissent normalement environ 70 % de ce cancer ; 25 
portées ont été utilisées. 2° Souris de familles faiblement sujettes 
4 ladénocarcinome mammaire : trois portées seulement dont 
une de la lignée R 4 et deux de la lignée 17 ot ce cancer ne s’ob- 
servait que chez environ 2 % des femelles. 3° Souris de familles 
considérées comme trés peu sujettes au cancer spontané en géné- 
ral, appartenant aux lignées 30 (10 portées), 39 (10 portées) et 
17 ne. (11 portées). 

Afin de préciser signification des expressions « trés 
sujette », « faiblement sujette » ou « trés peu sujette >» au 
cancer, utilisées pour différencier ces lignées, quelques indica- 
tions complémentaires sur leur comportement doivent étre four- 
nies. Il faut savoir, tout @abord, qu’il ne semble pas exister de 
lignée de souris réfractaires au cancer provoqué. En ce qui con- 
cerne les quatre principales, utilisées dans les expériences ici 
rapportées, Mme Dobrovolskaia-Zavadskaia a établi que toutes 
donnent, en proportion sensiblement égale et avec peu d’écart 
dans la latence, des ¢pithéliomas de la peau aprés badigeonna- 
ges au goudron, des sarcomes par injection de 1-2-5-6-diben- 
zanthracéene ou par implantation dun foyer radioactif (4, 5, 7, 8). 

Au point de vue des cancers apparus spontanément chez les 
souris de Pélevage, la lignée R 3, sélectionnée depuis 1930, four- 
nit une proportion réguliére @environ 70 % d’adénocarcinomes 
mammaires, survenant en moyenne vers l’age d’un an, mais 
exclusivement chez les femelles (2). En outre, quelques trés rares 
sarcomes ont été rencontrés, chez des femelles également (4 sar- 
comes lymphoides et 1 sarcome polymorphe sous-cutané) ; le 
dernier observé la été en 1934. Enfin une tumeur du poumon 
a été trouvée en 1935 ; ec’est le dernier néoplasme spontané (les 
adénocarcinomes mis a part) qui ail été constaté dans cette 
lignée, 

La lignée 17, utilisée pour ces expériences en 1932, fournissait 
alors spontanément environ 2 “% d’adénocarcinomes mammaires 
chez la femelle et une porportion semblable de sarcomes lym- 


_ 
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phoides dans Tun et Vautre sexe (2). Depuis cette époque, 
Mme Dobrovolskaia-Zavadskaia est parvenue a faire disparaitre 
complétement tout cancer spontané de cette lignée (6), désignée 
désormais comme 17 ne. Cependant, parmi les tumeurs obtenues 
chez des animaux soumis a des agents cancérigénes, il a été 
rencontré un sarcome lymphoide chez un male, parmi plus de 
300 animaux (traités ou non par agents cancérigénes) ayant sur- 
vécu plus de 6 mois. 

La lignée 30, sélectionnée en 1930 a partir de souris d'origine 
différente des précédentes, jamais fourni d’adénocarcinome 
mammaire (3). La seule tumeur spontanée, rencontrée depuis 
7 ans, la été en 1934: il s’agissait dune sorte de fibrosarcome 
a faible tendance ostéogénique, développé sur une patte chez un 
male (9). Il importe de signaler que, parmi les tumeurs consi- 
dérées comme provoquées par des agents cancérigénes divers, 
on compte 5 lymphosarcomes (pour 480 animaux traités ou non 
par agents cancérigénes). 

Enfin la lignée 39, dérivée de souris apportées d’Amérique en 
19382 (Stock C.B.A. de Strong, laboratoire Little) pas 
fourni depuis cette é¢poque un seul cas de cancer spontane ; 
parmi les tumeurs provoquées on n’a noté aucun sarcome lym- 
phoide. 


Il, CONDITIONS DU TRAITEMENT. — Les traitements, commencés 
peu de jours aprés la naissance (depuis ce jour-méme jusqu’a 
22 au plus), consistaient dans injection sous-cutanée, hebdoma- 
daire, de 1/20° de ec. dune solution huileuse @hormone a 0,6 
ou a 1 mgr. pour 1.000, correspondant done a Vintroduction de 
30 ou 50 y¥ de substance active. Les hormones utilisées  isolé- 
ment ont été Poestradiol, oestrone, Véquiline et Péquilénine, a 
de benzoate ('). Dans certains cas, un mélange a parties 
égales d’ocestrone, d’équiline et d’équilénine a été employe. 
Il semble bien que, dans les premié¢res expériences ayant eu lieu 
au cours des années 1931-32-33, la substance désignée sous le 
nom de folliculine était un mélange en proportions mal définies 
de ces 3 derniéres hormones (17). Enfin, des traitements combinés 
ajoutaient, action d’une hormone cestrogéne, soit celle 
extrait alealin d’antéhypophyse de cheval, soit celle de la pro- 
gestérone, soit celle de la testostérone. 


(1) Fournies par le D" A. Girard, 4 qui je renouvelle mes remerciements 
amicaux, 
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Ill. RESULTATS OBTENUS. — Les tableaux suivants indiquent le 
sort de tous les animaux répondant aux conditions sus-indiquées 


Tasieau |. — Lignée R 3 


| Souris MORTES SOURIS MORTES ATTEINTES 
SANS CANCER DE CANCER 
Males Femelles Males Femelles 

Folliculine (19 animaux : 218 | 126-160-165 | 145-160-168 

18 cancéreux). 168-173-182 | 189-209-210 
199-203-206 213 
210-311 

(Estradiol (3 animaux : 3 
cancéreux). 122-167 143 

(Estradiol progestérone 
(3 animaux : 0 cancé-| 148-174 110 
reux). 

(Estrone (8 animaux : 5] 125-145 152 170-192 155 
cancéreux). 220-240 

(Estrone -|- extr. d’hypo- 
physe (3 animaux : 1 can- 132-165 154 
céreux). 

(Estrone -+- progestérone 173-203 | 123-169 (a. | 152-152-162 
(10 animaux : 8 cance- m. 1. t.)- | 185-194 
reux). 175 | 

|| dEstrone testosterone (6 
|| animaux : 5 cancéreux).. 147 108-126 | 193-194-194 

Equiline (5S animaux :5can- | 159-169 152 
céreux). 223-328 

Equiline -|- extr. d’hypo- 
physe (3 animaux : 2 can- 148 455 238 

cereux), 

Equilénine (5 animaux : 4 264 326-326-458 322 
cancéreux). (.g.-+ fse) 

(Estrone équiline + 
équilénine (8 animaux : 


2 cancéreux). 140 137 188 


| 
Totaux : 68 animaux | 
53 6 | 9 


| 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| | 
| 
| 
| | 31 | 20 
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de l’expérience. Chacun des nombres figurant dans les colonnes 
correspond a une souris et indique l’Age en jours au moment, 
soit de la premiére constatation de la tumeur, soit du décés, 
Les cancers autres que les adénocarcinomes mammaires (a.m.) 
sont spécifiés par des lettres dont voici explication : Lt. = sar- 
come lymphoide du thymus ; Lg. = sarcome lymphoide gan- 
glionnaire f.s.c. == fusosarcome sous-cutané f.v. = fuso- 
sarcome de la vessie ; a.h. = adénocarcinome de VPhypophyse ; 
a.t. = adénocarcinome de la thyroide ; e.u, = épithélioma de 
Putérus ; e.p. = ¢pithélioma du poumon. 


Le tableau I montre que, au total, 68 souris de la lignée R 8 ont 
été injectées, dont 38 males et 30 femelles, 15 sont mortes sans 
avoir présenté de cancer, dont 6 males et 9 femelles. 53 sont 
mortes atteintes de cancer, dont 32 males et 21 femelles : 51 fois, 
il s’agissait d’adénocarcinome mammaire ; 1 fois d’un adénocar- 
cinome mammaire accompagné dun sarcome lymphoide du 
thymus ; 1 fois dun double sarcome, fusocellulaire sous-cutané 
et lymphoide mésentérique. 


TABLEAU IT. — Lignées R 4 el 17 
Sovunis MORTES Souris MORTES 
SANS CAXCER ATTEINTES DE CANCER | 
SUBSTANCES INJECTEES 
Males | Femettes Ma'es Femelles 


239 (17) | 265 (RA) 285 (17) | 344 (RA) 
(17) 266 (17) | 381 (17) 416 (17) | 426 | 
326 (RA). 416 (17) 549(17) | 542(R4) | 


Au total, 14 souris des lignées R 4 et 17 ont été injectées, dont 
9 males et 5 femelles. 5 sont mortes sans avoir présenté de can- 
cer, dont 3 males et 3 femelles. 9 sont mortes @adénocarcinome 
mammaire, dont 6 males et 3 femelles. 
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TaBLEAU HII, — Lignée 17 ne 


Souris MORTES SouRIS MORTES 
| SANS CANCER ATTEINTES DE CANCER 
| SUBSTANCES INJECTEES 


Males Femelles Males | Femelks 


(Estradiol (8 animaux : 150 =| 129-172 
0 cancéreux). 
(Estrone (4 animaux : 0 can- | 296-320 | 273 - 355 


céreux). 

(Estrone exter. @hypo- | 178-251 
physe (6 animaux : 0 can- | 304-313 
céreux). : 321 127 


(Estrone -{- progesterone 
(8 animaux : 0 cancé- | 338-492) 375 
reux). 

(éstrone -}- testosterone (2 | 467-468 
animaux : 0 cancéreux). 

Equiline (7 animaux : 2 can- | 267-289 | 284-502} 260 (1. t.) 


céreux). 295 533 (f..s. c.) 
Equiline -{- ex. d’hypophyse 
(A animaux : J cancé- | 465-545) 385 460 (f. s. ¢.) 
reux),. 
Equilénine (6 animaux 133-211 | 570-738 
0 cancéreux). 736 758 


(£strone équiline  -|- 
équilénine (4 animaux : | 410-416 
1 cancéreux). 569 508 (a. h.) 


Totaux :39 animaux : 4 can- 


Au total, 39 souris de la lignée 17 ne. ont été injeetées, dont 
26 males et 13 femelles. 35 sont mortes sans cancer, dont 23 
males et 12 femelles. 4 sont mortes atteintes de cancer, dont 3 
males et 1 femelle. Il s’agissait @un sarcome lymphoide du thy- 
mus, de 2 sarcomes fusocellulaires sous-cutanés et dun adéno- 
carcinome hypophysaire. 
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TABLEAU IV. — Lignée 30 


SountIs MORTES SOURIS MORTES 
SANS CANCER ATTEINTES DE CANCER 
SUBSTANCES INJECTEES 
Males Femelles Males Femelles 


Folliculine (5 anima 190-307 | 158-161 


0 cancéreux). 337 
(Estradiol (5 animaux :| 167-178 315 
0 cancéreux), 200 - 212 
(Estrone -}- extr. d@hypo- 
physe (7 animaux :2ecan-| 384 | 346-407 233 (1. t.) 
céreux), 451-468 358 v.) 
(Estrone progestérone 
(38 animanx : 2.) canceé- 284 (1. t.) 
reux).. 
(Estrone }- testostérone (2 472-531 


animaux : 0 cancéreux). 


Equiline (6 animaux : 1 can- | 482-616 | 682-739 | 650 CL. g.) 


céreux). 638 
Equilénine (8 animaux :/ 311-604) 440 205 | t) 
4 cancéreux), 647 638 C1. g.) 
(Estrone équilinae 4 
équilénine (3 animaux 476 165 
Totaux : 39°) animaux 
14 14 4 7 


Au total, 39 souris de la lignée 30 ont été injectées, dont 18 
males et 21 femelles. 28 sont mortes sans cancer, dont 14 males 
et 14 femelles. 11 sont mortes atteintes de cancer, dont 4 males 
et 7 femelles, Il s’agissait de 10 sarcomes (8 lymphoides et 2 
fusocellulaires) et @un adénocarcinome de la thyroide. 
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TABLEAU V. 


- Lignée 39 


|| (Estradiol (40 animaux 


(Estrone (1 ‘animal 

\(Estrone | extr. d'hypo- 
physe (7 animaux : 2 can- 


(Estrone progestérone 
animaux 0 canceéreux, 


(fanimaux: 0 cancereux, 
Equiline (2) animaux: 
CONCOTEUX) 
Equilenine (2) animaux 
(Estrone équiline 4 
éequilénine (4 animaux : 


| 
| (Estrone testostrérone 
| 


Totaux : 33) animaux 
G CancOreuy 


231-213 
372 


289 


124-195 
512 


182-556 


SOURIS MORTES Sournts MORTES 
SANS CANCER ATTREINTES DE CANCER 
SUBSTANCES INJECTEES 
Males Femelles Males | Femelles 
| | 
Folliculine (4 animaux : | | 
Cancerews) .. | 201-234 307 


272 (1. t.) 


129-220 | 263 (1.t.) | 164 (e. u.) 
239-266 


270-274 


294-461 | 


21-245 | 
| 


03 | 182.) 


Au total, 38 souris de 


la lignée 89 ont été injectées, dont 18 
males et 15 femelles. 27 sont mortes sans cancer, dont 15 males 


et 12 femelles. 6 sont mortes atteintes de cancer, dont 3 males 
et 3 femelles. Il s’agissait de 4 sarcomes lymphoides, dun épi- 
thélioma de Putérus et d'un épithélioma du poumon, 


| 
| 
| | | 
) 
215 
| 
| 
| | 
| 
| G41 | 728 (e. p.) 
| 
| | 15 2 | 3 3 
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IV. Discussion. — Il parait intéressant denvisager  séparé- 
ment ce qui concerne chacune des différentes espéces de cancers 
observés. 

1° Les adénocarcinomes mammaires. -— Les tableaux | et II 
se rapportent au matériel expérimental qui avait permis de tirer 
les conclusions suivantes : 

a) L’adénocarcinome mammaire, qui se présente normale- 
ment comme lapanage Wun pourcentage déterminé de femelles 
dans certaines lignées sélectionnées de souris, survient, avec une 
fréquence au moins égale, chez les males traités dés le jeune age 
par des injections répétées de substance oestrogene ; cela en 
conséquence dun développement mammaire égal a celui des 
femelles. Dans les deux sexes, chez les animaux trailés, les 
tumeurs apparaissent a un age beaucoup plus précoce que chez 
les femelles spontanément cancéreuses des memes lignées ; le 
pourcentage des cancers est augmente. 

b) Pour une méme dose, les différentes substances oestrogenes 
agissent inégalement sur Papparttion de ces tumeurs. Mais il 
importe de distinguer les délais Wapparition et le nombre des 
Autant quwon  puisse tirer des conclusions statistiques 
Mune quantité faible @observations, il semble que toutes ces 
hormones permettent, un meéme degre, la cancérisation des 
animaux, Mais les tumeurs apparaissent apres des durées de 
traitement trés inégales, @autant plus courtes que les hormones 
sont plus efficientes sur la croissance du tissu mammaire 5 4 ce 
point de vue elles sont & ranger dans Pordre suivant : oestradiol, 
cestrone, équiline, équilénine (18-20). 

Ce dernier fait étant admis, il en découle que les pourcentages 
de ces adénocarcinomes, ¢tablis en faisant entrer en ligne de 
compte tous les animaux ayant survécu plus de 120 jours, devien- 
nent erronés si prétend comparer Vaction des différentes 
hormones entre elles. Un animal de la lignée R 3, traité par 
Péquilénine, ayant succombé a une affection intercurrente a 
264 jours, ne peut étre considéré comme ayant été réfractaire 
au cancer, puisque le délai le plus court pour Vapparition d’un 
adénocarcinome mammaire sous Vinfluence de Véquilénine a 
été de plus de 300 jours. 

Méme observation pour les animaux morts sans cancer avant 
265 jours, appartenant aux lignées faiblement sujettes a Padéno- 
‘arcinome spontané (R 4 et 17), chez lesquelles les délais d’ap- 
parition du cancer sont échelonnés entre 265 et 549 jours. 


i 
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c) Le pourcentage des tumeurs constatées, qui dépasse le 
taux normal, sensiblement dans la lignée trés sujette au cancer 
et considérablement dans les lignées faiblement sujettes, prouve 
que hormone est capable de modifier les conditions, subordon- 
nées 4 Vhérédité, qui provoquent apparition de l’adénocarci- 
nome mammaire. Mais Pabsence totale de cette tumeur dans les 
lignées trés peu sujettes indique que ces conditions héréditaires 
’emportent, dans ces cas, sur laction hormonale (‘). 

d) Dans VPensemble des expériences présentées, rien ne sem- 
ble ¢tablir que Passociation du traitement avee une autre hor- 
mone (progestérone, testostérone, extrait d’antéhypophyse) ait 
modifié les résultats de ce que Pon obtient avee une substance 
cestrogene seule, en tant que nombre et date d’apparition des 
tumeurs, aussi bien carcinomes que sarcomes (24). Tenant 
comple seulement du nombre des cas de cancers enregistrés, il 
résulte de Pexamen du tableau I que les traitements pour les- 
quels Péquiline (seule ou associée) a été employée ont fourni la 
plus forte proportion de tumeurs. Si Pon considére que 152 jours 
repréesentent le .temps minimum nécessaire pour permettre le 
développement @un adénoearcinome mammaire chez une souris 
de la lignée injectée a Péquiline, tous les animaux ainsi 
trailés ont été atteints, 


2° Les sarcomes, — Le nombre des cas observes chez les 193 
animaux traités reste nettement inférieur 4 celui des adénocar- 
cinomes mammaires dont i] a été compté 62 (38 chez des males 
et 24 chez des femelles). Parmi les 20 sarcomes enregistrés, 
dont 12 chez des males, figurent 12 sarcomes lymphoides 4 point 
de départ thymique, dont 8 chez des males ; 3 sarcomes lym- 
phoides & point de départ ganglionnaire, dont 2 chez des males ; 
9 sarcomes fusocellulaires, dont 2 chez des males, développés 4 
fois sous la peau et 1 fois dans la paroi’ de la vessie (22-23). 
(fig. 1 et 2). 

Le probleme, difficile 4 résoudre, est de savoir quel rédle ont 
pu jouer les hormones oestrogénes dans la production de ces 
sarcomes : 

a) Tous les auteurs s’accordent & admettre que le thymus 
régresse sous l’action de Voestrine. En revanche, il ne semble 


(1) Récemment Bonser, Stickland et Connal ont obtenu quelques adéno- 
carcinomes mammaires chez des souris femelles dune lignée apparemment 
résistante au cancer, en leur injectant de Voaerstrome seule ou de Voestrome 
associ¢e & de la prolactine (1), 
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pas qu’une action spéciale sur le systéme lymphatique ait été 
mise en évidence. Au cours des traitements par injections, on 
observe souvent des fluxions ganglionnaires ; mais on a_ten- 


« 


dance a les attribuer a des inflammations secondaires aux piqi- 


Fic. 1. — Tumeur de la vessie trouvée chez une souris de la lignée 30, qui 
avait subi des injections alternées d’estrone et d’extrait antéhypophy- 
saire et qui mourut A 358 jours. 


res. En effet, les expérimentateurs, qui utilisent les badigeon- 
nages de ’épiderme comme procédé dintroduction de loestrine, 
n’ont pas signalé de réaction des ganglions. Peut-on admettre 
une rétention (hormone ou de substances dérivées de celle-ci 
dans le réticulum des organes lymphoides ? 
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En ce qui concerne les sarcomes sous-cutanés, ils apparais- 
sent toujours A Vendroit méme ot ont été faites les piqures ; 
souvent la tumeur se développe autour de kystes huileux d’injec- 
tions mal résorbées. Rappelons enfin que l’épithélium  vésical 
est susceptible de subir la métaplasie épidermoide chez des 
animaux traités par l’eestrine, en particulier chez ceux atteints 
de rétention @urine (14). 


Fic. 2. — A un plus fort grossissement, une portion d’une tumeur de la ves- 
sie (méme cas que figure 1) : Sarcome a cellules polymorphes ayant pro- 
bablement pris son origine dans les fibres musculaires lisses de la vessie. 


b) Quelles qu’aient été la substance injeectée et les lignées de 
souris ot) sont apparus les sarcomes, la latence avant leur mani- 
festation a varié selon Vespéce histologique : les lymphosarco- 
ines du thymus sont survenus le plus précocement, a partir de 
155 jours et tous en moins d’une année ; puis les sarcomes fuso- 
cellulaires, entre 12 et 18 mois; enfin, les lymphosarcomes 
ganglionnaires, entre 15 et 22 mois. 

Mais si l'on envisage les différentes hormones oestrogénes 
utilisées aux mémes doses, on remarque une inégalité impor- 
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tante dans la répartition de ces tumeurs : parmi les souris des 
lignées 17 ne., 30 et 39, celles qui ont recu de l’cestradiol ou de 
oestrone n’ont fourni que 6 cas de sarcome parmi 56 animaux ; 
celles qui ont recu, soit de I’équiline, soit de l’équilénine, soit 
le mélange des 3 hormones, en ont fourni 11 parmi 46 animaux. 
D’autre part, les tumeurs observées dans le premier groupe 
d’animaux sont représentées surtout par des lymphosarcomes 


Fic. 3. — Vue densemble de Vhypophyse dune souris de la lignée 17ne qui 
avail été traitée par des injections Wun mélange Weestrone, @équiline et 
d@équilénine, morte a 508 jours, 


du thymus dont apparition est relativement précoce ; les deux 
autres variétés de sarcome ont été rencontrées, pour la plupart, 
chez des souris traitées a Péquiline ou a Péquilénine. Mais ces 
différences s’expliquent vraisemblablement par survie beau- 
coup plus longue des animaux trailés par ces deux derni¢res 
hormones, ceux ayant recu de Voestradiol ou de loestrone mou- 
rant ordinairement trop précocement pour permettre aux. sar- 
comes & longue latence de se manifester. 

c) Les 20 sarcomes se répartissent trés inégalement parmi les 
4 lignées mises en expérience, puisque la moitié des cas appar- 


ui 


Fis. 


Portion 


carcinomateux tumeur de Vhypophyse 
(méme cas que figure 3). 
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Fic. 4. — Portion adénomateuse d’une tumeur de Vhypophyse. 
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tiennent a la lignée 30. Le fait que, dans cette lignée, 1 cas de 
tumeur conjonctive spontanée ait été trouvé, il y a 


« 


3 ans, et 
que, parmi des animaux traités par des agents cancérigénes, quel- 
ques rares cas de lymphosarcomes aient ¢té rencontrés, pour- 
raient indiquer une prédisposition & ce néoplasme ne se réyé- 
lant pas en l’absence d’un traitement spécial (9). En revanche, 


Fic. 6. — Tumeur du lobe droit de la thyroide chez une souris de la 
lignée 30, injectée avee de Véquilénine et morte A 725 jours. 


dans la lignée 39, ott aucun cancer spontané n’a été vu depuis 
5 ans et dont nul animal traité par des agents cancérigénes n’a 
fait de lymphosarcome, cette espéce de tumeur est apparue 
4 fois. La mortalité trés forte et relativement précoce des souris 
R3 par adénocarcinome mammaire peut expliquer le faible 
nombre de sarcomes observés dans cette lignée. 

d) Le fait que des sarcomes fusocellulaires se développent au 
lieu méme des piqtres, et souvent autour de kystes huileux, est 
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en faveur dune action cancérigéne locale du produit injecte. 
Cependant, Loeb, Burns, Suntzeff et Moskop (26) estiment que 
lirritation mécanique par les piqdres répétées peut étre la cause 
directe de cette cancérisation ('), Mais apparition de sarcomes 
avec une assez grande fréquence, dans des lignées ott le cancer 
spontané fait défaut, constitue un argument sérieux en faveur 


Fic. 7, — Métastase pulmonaire dun épithélioma thyroidien 
(méme cas que fig. 6). 


dun role joué par hormone dans la production de ces néo- 
plasmes. 


3° Autres cancers rares. — Un cas d’épithélioma pavimenteux 
@une corne utérine dont l’épithélium avait subi la métaplasie 
épidermoide (16), un cas ott la transformation maligne d’un adé- 
nome du lobe antérieur de ’hypophyse (fig. 3, 4 et 5) est probable, 


(1) Parmi quelques arguments contre Vinterprétation de Loeb et de ses 
collaborateurs, j’avais rapporté Vabsence de tels cancers chez des animaux 
traités par d'autres substances non ostrogénes (22). Depuis cette publication, 
une souris male de la lignée R38, injectée avec de la testostérone pendant un 
an et demi, a fait cependant un sarcome fusocellulaire a Vendroit des 
piqures, 


pu CANCER 1938, T. Bt. 8. 
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ont déja été rapportés (25). Enfin deux cancers, d’espéce rare dans 
Pélevage, ont été constatés, ’un et autre trés tardivement, chez 
des souris traitées a4 léquilénine depuis prés de deux ans. 

A lautopsie @une femelle de la lignée 30, attention fut 
attirée par la présence d’un petit ganglion intrathoracique sous- 
claviculaire droit et par quelques taches blanchatres ayant 
aspect de métastases sur les poumons. En pratiquant V’abla- 


Fic, 8 — A un grossissement plus fort, métastase pulmonaire d’un épithe- 
lioma thyroidien ; la tumeur entoure une bronche dont la structure est 
conservce (méme cas que fig. 6). 


tion des glandes thyroides, on trouva un gros lobe droit, noira- 
tre. L’examen histologique confirma l’existence d’une_ tumeur 
thyroidienne infiltrant la capsule, et de métastases pulmonaires 
qui signaient la malignité de la lésion (fig. 6, 7 et 8). 

Chez une femelle de la lignée 39, l’'autopsie mit en évidence 
une grosse tumeur du poumon gauche, ayant essaimé plusieurs 
nodules sur la plévre pariétale. Aucune autre lésion viseérale. 
A Vexamen microscopique : ¢pithélioma d@origine bronchique. 

La relation avee le traitement par la substance oestrogéne est 
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certaine dans les deux premiers cas, la transformation maligne 
se présentant comme Pétape ultime des modifications progres- 
sives apportées par hormone dans la structure de l’épithélium 
utérin dans un (15), et de l’anté-hypophyse dans l’autre (25). 
En ce qui concerne l’épithélioma pulmonaire, il importe de 
remarquer que la souris atteinte appartenait a la lignée 30 dans 
laquelle cetle espéece de tumeur n’a, jusqu’ici, jamais été relevée. 
Quant 4 l’'adénocarcinome thyroidien, il est le premier cas cons- 
taté dans Pélevage de l'Institut du Radium. 


ConcLusions. — Dans ce travail, est présentée une statistique 
des cancers apparus chez des souris appartenant a 4 lignées 
différentes, et qui avaient subi un traitement permanent par des 
substances oestrogénes, commencé peu aprés la naissance. 

Les adénocarcinomes mammaires ont été observés seulement 
dans les lignées plus ou moins sujettes spontanément a ce can- 
cer: mais en nombre plus grand, plus précocement et chez les 
males comme chez les femelles. 

Des sarcomes variés et divers ¢pithéliomas ont été constatés 
dans des lignées ott aucun cas de cancer spontané n’a été trouvé 
depuis plusieurs années. 

Il apparait trés probable que les hormones cestrogénes ont 
joué un role dans la provocation de ces néoplasmes, 
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(Laboratoire Pasteur de UInstitut du Radium). 


Discussion 

M. JouTRAIN. — J'ai écouté la trés intéressante communication 
de mon ami Lacassagne et je me permettrai de lui poser deux 
questions. 

Parmi les substances ostréogénes, chimiquement définies et syn- 
thétiquement reproduites se trouve le testostérome sous forme 
d'acétate ou de propionate, Il en a déja été fait un assez grand 
usage chez ’homme et ce produit, nous le savons, a une action 
certaine sur le rétablissement de l’équilibre endocrinien chez la 
femme et surtout sur la disparition de certaines mastopathies, 

C'est ainsi que récemment Desmaret a pu signaler des cas ott de 
véritables kystes de la mamelle dans le liquide desquelles avait été 
trouvé une forte proportion de folliculine, avaient regressé sous 
influence du testostérome. 

Des essais ont-ils été faits par Lacassagne avec le testostérome 
pour en voir l’effet sur les lignées de souris dont il vient de nous 
parler et ne peut-il y avoir un role antagoniste qui serait des plus 
intéressants entre la folliculine et le testostérome ? 

Un autre probléme soulevé par les faits expérimentaux de 
Lacassagne est celui du danger que pourrait présenter chez 
Vhomme lemploi répété ou continu de produits ostréogénes, pour 
la production dun terrain cancérigéne — surtout lorsqu’il y 
déja des antécédents héréditaires ? Nous aimerions avoir, a ce 
sujet, son avis éclairé. 


M. Caituiau. — L’exposé des recherches si intéressantes que 
nous venons d’entendre permet de se demander s’il existe dans 
lorganisme des hormones antagonistes de la folliculine qui pour- 
raient jouer un role a coté de la préservation héréditaire. 
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Les faits rapportés par Courrier semblaient le laisser prévoir ; 
je ne sais s’ils ont été confirmés. 

La folliculine que secréte le follicule de de Graaf et la lutéine- 
progestine élaborée par le corps jaune constitueraient deux hor- 
mones antagonistes. Loeb a montré, en effet, que chez le cobaye, 
le corps jaune de la lactation provoque au niveau de la corne 
utérine ligaturée, un déciduome volumineux. Si, dans une telle 
expérience, on pratique aprés la ligature, des injections de folli- 
culine le déciduome n’apparait pas, si on utilise des doses fortes, 
les doses moyennes et faibles permettant son évolution condi- 
tionnée par le corps jaune de lactation. 

La question des doses est done capitale et) prouverail qu'il 
existe un seuil dans la provocation de ces tumeurs, et qu'il y 
aurait un antagonisme possible entre la folliculine et la pro- 
gestine. 

Bouin et Ancel auraient démontré, chez le lapin, un tel antago- 
nisme en empéchant, par des injections de folliculine bien dosées, 
la sécrétion du corps jaune et la nidation de l’ceuf, en provoquant, 
en somme, un avortement folliculinique. A propos de cet anta- 
gonisme hormonal, Courrier apporte une théorie originale de la 
menstruation. 

De tels faits nous montrent les difficultés extrémes d’interpreé- 
tation dans ce jeu des hormones que la conférence si précise de 
M. Lacassagne nous permet de concevoir plus clairement. 


M. LacassaGNE. — 1° Ainsi que cela est indiqué dans le texte 
de la communication, il n’a pas été observé, jusqu’ici, de cancer 
chez les souris soumises & des injections répétées de testostérone 
seule (mis a part des adénocarcinomes spontanés chez des femelles 
de lignées normalement sujettes a ce néoplasme, et le sarcome 
signalé en note). En revanche, aux doses utilisées, aucune action 
antagoniste sur la production de tumeurs par l’eestrone été 
enregistrée. 

2° La constatation qu'il n’a pas été possible d’obtenir des car- 
cinomes mammaires dans les lignées non prédisposées invite 4 ne 
pas tirer prématurément, de faits expérimentaux spéciaux, une 
ligne de conduite thérapeutique exagérée ou erronée. Ce serait 
tomber dans un tel excés que de considérer une hormone, subs- 
tance naturellement élaborée par l’organisme, indispensable 4 son 
développement et a son fonctionnement, comme un agent dange- 
reux, et d’en priver des malades pour lesquelles elle constitue un 
médicament utile, 4 condition d’étre administrée convenablement. 
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Sarcome lymphoblastique généralisé 


évoluant depuis plus de 9 ans 


PAR 


J. DUCUING, O. MILETZKY et BASSAL (Toulouse) 


Un cas qui nous parait exceptionnei de sarcome lymphoblas- 
tique généralisé, évoluant encore aprés neuf ans d’observation, 
nous engage a présenter Vhistoire détaillée qui va suivre et les 
documents anatomo-pathologiques qui la précisent. 

Le 4 juin’1928, Mme R..., 54 ans, se présente a la consultation 
du Centre Régional Anti-Cancéreux. Elle est envoyée par son mé- 
decin qui, consulté au sujet d’un oedéme de la jambe droite 
apparu deux mois auparavant, soignait Ia malade pour phlébite 
jusqu’au) moment owt il vit apphraitre ces jours derniers une 
tumeur de la fosse iliaque droite. 

On constate effectivement dés le premier examen, dit lobser- 
vation de Vépoque, de loedéme et de la cyanose de la jambe 
droite et une masse mal délimitée, dure, indolore, immobile 
dans la fosse iliaque droite. La malade peut 4 peine marcher. 

Au toucher: col normal, utérus bloqué par un paramétre 
droit fortement empaté. 

On porte le diagnostic de lymphosarcome rétro-crural avec 
envahissement et compression de voisinage. 

On institue une radiothérapie pénétrante locale : 2.700 r. sur 
la fosse iliaque droite, répartis en trois champs d’environ 
130 em?. 

En aott 1928 : membre inférieur droit d’apparence presque 
normale. Pas de géne de la marche. On ne sent plus aucune 
masse dans la fosse iliaque droite. L’utérus est mobile, le para- 
metre droit est plus libre quwavant le traitement. Amaigrissement 
marqué, mais bon état général. Quelques difficultés pour uriner. 
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En avril 1930, nous examinons la malade pour la premiére 
fois ; elle présente des adénopathies généralisées. 

Au cou, a droite, dans la région sus-claviculaire, existe une 
grosse masse ganglionnaire dure ; les ganglions, presque impos- 
sibles a délimiter sont immobiles ; dans la région jugulo-caroti- 
dienne on constate quelques ganglions plus petits et mobiles. La 
peau épaissie n’est pas adhérente. 

Du cdoté gauche du cou, ganglions moins volumineux et plus 
libres. 

Dans la nuque, des deux cotés, quelques ganglions. 

Dans la région sus-épineuse gauche, un petit ganglion mobile. 

Dans les creux axillaires droit et gauche, adénopathies moins 
importantes. 

Au niveau de la moitié externe du sein, on note un certain 
empatement; la peau est épaissie et résistante., 

Dans laine droite, ganglion du volume dun ceuf; dans laine 
gauche, ganglions petits et mobiles. 

Les deux régions rétro-curales, surtout la droite, sont moins 
souples que normalement. 

Rate volumineuse plongeant dans l'abdomen, dépassant l’om- 
bilic a droite de la ligne médiane et vers la région hypogastri- 
que, dure, facile a délimiter. Foie normal. 

L’examen du sang montre une légére anémie, une leucopénie 
de 3.300 avee formule normale. 

On préléve un ganglion dans la région de la nuque. Voici le 
résultat de Vexamen_ histologique fait par l'un d’entre nous 
(Bassal). La structure générale du ganglion est complétement 
_ modifiée: follicules et centres germinatifs, cordons et sinus ont 
disparu et sont remplacés par une nappe cellulaire uniforme ott 
Yon apercoit, par endroits, des infiltrations sanguines. Les cel- 
lules qui constituent cette nappe sont, pour la plupart, des ¢élé- 
ments assez volumineux 4 noyau rond ou ovalaire peu chargé en 
chromatine, 4 protoplasma légérement basophile mais générale- 
ment peu visible du fait de lentassement des éléments. Au 
milieu de ces cellules qui présentent les caractéres des lympho- 
blastes on apercoit quelques petits lymphocytes avec leur noyau 
trés foneé et quelques histiocytes a grand noyau clair et a pro- 
toplasma fortement basophile. Le diagnostic qui s’impose est 
celui de sarcome lymphoblastique. 

Radiothérapie : 8 séances de 400 r. avee des champs de 
130 cm? environ sur la rate, les adénopathies et la région mam- 
maire gauche. 
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Aprés le traitement, diminution considérable des adénopa- 
thies, surtout cervicales. L’infiltration dans la région du_ sein 
gauche disparait presque totalement, il ne persiste qu’un léger 
épaississement de la peau. Le volume de la rate diminue de 
deux ou trois travers de doigts. L’état général s’améliore, L’exa- 
men du sang montre une augmentation du taux des hématies et 
une diminution du taux des leucocytes a 1.600. 

En novembre 1930, on fait une nouvelle série de rayons X : 
6 séances de 400 r. sur des champs d’environ 130 cm’ ; une sur 
la rate, une dans chaque région axillaire, une dans la région 
inguinale gauche et deux dans la région inguinale droite. 

En avril 1931, état satisfaisant. 

En aout 1932, on ne trouve pas d’adénopathie perceptible, 
état général est -bon, mais la rate est volumineuse. Six séances 
de radiothérapie sur la rate : 2.700 r. en trois champs de 130 cm?. 

En février 1934, adénopathies sus, anté, et sous-claviculaires 
i gauche; ces adénopathies sont de consistance ligneuse avec 
périadénite, difficilement isolables, légerement mobiles sur la 
clavicule. Dans Vaine droite, un ganglion mobile, gros comme 
une noix. Dans le creux axillaire gauche, adénopathies ligneuses 
et mobiles. Le foie est gros. La rate est grosse. Amaigrissement 
notable. 

Radiographie du médiastin : obscurité compléte de toute la 
portion inférieure de Vespace clair médiastinal. 

L’examen du sang montre une légére anémie ; leucocytes 4.100, 
polynucléose neutrophile. 

Biopsie @un ganglion pré-auriculaire: sarcome lymphoblas- 
tique. 

Radiothérapie : 2.800 r. en sept séances de 400 r. sur les adé- 
nopathies et la rate en deux champs de 130 cm?. 

En juin 1934, cedéme du membre inférieur droit. Fonte com- 
plete de toutes les adénopathies, résultat impressionnant. Foie 
diminué. Rate descendant a 5 cm. au-dessous de lombilic, effleu- 
rant la ligne médiane. Toucher vaginal : rien d’anormal. 

Anémie marquée (hémoglobine 45 %, globules  rouges 
2.852.000), leucocytes 2.800. Température normale. 

Une séance de radiothérapie de 400 r. sur un champ de 130 em’ 
sur la rate et sur la fosse iliaque droite, 

En novembre 1935, il existe & peine quelques ganglions durs 
et mobiles au niveau de la chaine jugulaire, dans les régions 
sus-claviculaire, axillaire et inguinale. La rate a de nouveau 
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augmenté de volume, L’étal général parait) assez satisfaisant, 
mais la malade dit avoir beaucoup maigri et se plaint de dyspnée 
et de vertiges. Température, 37° 4 38° avec rares clochers a 39°, 

Biopsie @un ganglion sus-claviculaire droit : sarcome lympho- 
blastique. 

Radiographie meédiastin : obscurité complete des portions 
moyenne et inférieure de Vespace clair médiastinal ; de face 
image opaque, arrondie, polyeyclique, débordant des deux cotés 
les ombres hilaires, 

Examen du sang: pas danémie, leucocytes 2.600, formule 
normale. 

Radiothérapie : 9 séances de 500 r., soit 4.500 r. sur le meédias- 
tin en trois champs de 150 em’, un antérieur, deux postérieurs. 

En avril 1936, examen radioscopique du poumon : pas d’adé- 
nopathie médiastinale. Etat général inchange. 

En juin 1936, la malade dit avoir engraissé, La rate dcéborde 
dun travers de main les fausses cotes. 

Examen du sang : globules rouges 4.806.000, leucocytes 2.000. 

Radiothérapie : 12 séances de 250 r., soit 3.000 r., sur la région 
splénique en trois champs de 150 em’, 

Examen du sang apres traitement : globules rouges 5.270.000, 
leucocytes 1.500, plaquettes 82.000. 

En mai 1937, se plaint de dyspnée, de manque d’appétit et de 
quelques vomissements de bile. Douleur dans la région para- 
vertébrale droite, au niveau des vertébres lombaires et quelques 
douleurs 4 la face postérieure de la cuisse. 

On constate un cedéme du pied droit, une augmentation du 
volume du ventre due a une hypertrophie considérable de la 
rate, qui dépasse notablement la ligne médiane. Pas d’adénopa- 
thies. Température, 37° a 38°. 

Radiographie du médiastin : espace clair médiastinal entic- 
rement libre ; pas d’adénopathies juxta-hilaires. 

Devant cette évolution insolite pour un sarecome  lympho- 
blastique, nous jugeons nécessaire de controler le diagnostic 
par des ¢preuves supplémentaires, notamment par une ponction 
de la rate et du sternum et par une nouvelle biopsie. 

La ponction de la rate fait monter dans la seringue, dés la 
premiére aspiration, une quantité notable de sang. 

Le splénogramme donne, & premiére vue, l’impression qu’on 
se trouve en présence d’un frottis de sang : fond non épais, non 
granuleux, éléments de la série blanche trés peu nombreux, 
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rassemblés surtout a lextrémité des étalements. A un examen 
plus détaillé, il apparait cependant que la nature et la propor- 
tion des éléments different de ceux du sang de cette malade. Ce 
splénogramme est caractérisé par une polynucléose de 44 % et 
la présence d’éléments peu nombreux, trés volumineux, a noyaux 
relativement petits, & protoplasma trés abondant contenant des 
inclusions ; ces éléments sont probablement des cellules macro- 


Fic. 1. — Sarcome lymphoblastique (150/1). 


phages dites cellules a corps tingibles. Les plaquettes sont peu 
abondantes, 

Le my¢logramme présente un fond peu épais, non granuleux, 
il y a peu d’éléments de la série blanche avee une faible pro- 
portion de myélocytes (16 %) et quelques éléments en mitose 
appartenant surtout & la série rouge. Les plaquettes sont relati- 
vement peu abondantes. 

I’examen du sang montre une anémie isochrome (globules 
rouges 3.340.000), avee réticulocytose (4,2 %), anisocytose et 
poikilocytose ; une leucopénie (2.750) avec monocytose relative 
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modérée ; une thrombopénie et un léger allongement du temps 
de saignement. La leucopénie et la thrombopénie sont évidem- 
ment l’expression de la pénurie en éléments blancs et en pla- 
quettes de la moelle osseuse. 

La nouvelle biopsie donne le méme résultat que les précé- 
dentes. Une coupe histologique de la biopsie, faite en 1930, est 
soumise au Professeur Sabrazés qui admet qu’il s’agit d'un 


Fic. 2. — Sarcome lymphoblastique (450/1). 


lymphoblastome. Voici les microphotographies de cette coupe 
faites par un d’entre nous (fig. 1 et 2). 

Radiothérapie : 4 séances de 300 r., soit 1.200 r., sur la rate en 
un champ de 300 cm* et 3 séances de 300 r. sur le médiastin en 
un champ de 400 cm’. 

A la suite du traitement, la rate a considérablement diminué 
de volume: le bord interne est & deux travers de doigts de la 
ligne médiane. 

Le foie dépasse sensiblement le rebord costal. 

I] persiste quelques douleurs a la face postérieure de la cuisse 
et dans la région paravertébrale droite. 
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Le taux des globules rouges monte a 3.845.000, la valeur glo- 
bulaire est de 0,82, les leucocytes a 1.500. Ces derniers remontent 
ensuite & 3.500. 


Cette observation présente plusieurs particularités : 


1° L’évolution de ce sarcome lymphoblastique est tout a fait 
remarquable par sa longue durée, Le Professeur Sabrazés pense 
que nous avons prévenu les récidives irrémédiables en reprenant 
4 temps la radiothérapie. Nous ne pensons cependant pas qu’il 
nous revient le mérite d’avoir particuli¢rement bien conduit la 
thérapeutique, car cette malade ne se présentait a notre consul- 
tation qu’é des intervalles espacés et irréguliers et nous avons 
soignée quand nous avons pu ! 

Il faut done admettre que ce néoplasme présente une grande 
sensibilité aux rayons X, ce qui est la régle d’ailleurs pour des 
tumeurs de cette sorte. Mais, contrairement a ce que l’on observe 
Whabitude, la radiothérapie, chez notre malade, améne une 
longue période de latence ; lors des récidives, l’évolution se fait 
avec une lenteur inaccoulumée et la radio-sensibilité est entic- 
rement conservée. 

2° Le déficit des leucocytes et des plaquettes, non seulement 
dans le sang, mais également dans la moelle sternale, est aussi 
intéressant a signaler. Il est possible que ce fait soit consécutif a 
la radiothérapie. Nous n’observons cependant pas habituellement 
une leucopénie et une thrombopénie post-radiothérapiques aussi 
intenses et durables. 


3° La localisation initiale au niveau du bassin, se manifestant 
par un gros oedéme du membre inférieur simulant une phlébite, 
et surtout par une atteinte du paramétre droit) immobilisant 
Vutérus, est également a signaler, 


Nous rapportons, a titre documentaire, ces constatatations et 
surtout cette évolution anormalement longue, en les placant en 
face des examens microscopiques permettant de les rattacher a 
un cas pathologique précis. 
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Epulis sarcomateuses 


PAR 


Louis GERY (Strasbourg) 


Les sarcomes vrais des parties molles de la gencive sont certai- 
nement d'une trés’ grande rareté, & moins quwils n’aient été 
complétement méconnus. Au cours de recherches bibliographi- 
ques palientes et longtemps poursuivies, Mile Odette Noeppel (1) 
n’a puen recueillir qu'un seul cas qui soit admissible, celui de Max 
Krabbel. qui a vu (2), chez une femme de 24 ans, une épulis de 
la gencive supérieure récidiver trois fois, nécessiter la derniére 
fois Ja résection du maxillaire supérieur. L’opération radicale est 
restée sans nouvelle récidive. Histologiquement, au-dessous du 
lissu giganto-cellulaire banal, on trouva, dans la derniére piéce 
opératoire, un sarcome vrai, avec polymorphisme cellulaire et 
monstruosilés. 

Krabbel fait allusion, dans son article, & une observation de 
Weichert (3), ott une ¢pulis « cliniquement pure » aurait donné 
une métastase cérébrale, dans le pracunéus gauche. 

Il semble que ce soient les deux seuls cas qui aient été jamais 
publiés (encore que celui de Weichert soit discutable : on ne peut 
pas ¢liminer possibilité sarcome osseux, sarcome 
(Ewing). Il est vrai que les recherches bibliographiques sont ren- 
dues ardues par la confusion, si longtemps conservée, entre les 
épulis giganto-cellulaires communes et les sarcomes. 

Nous avons eu l’oceasion de trouver quatre cas de sarcomes, 
indiscutables cytologiquement, qui semblent bien tous partis de 
la gencive et non de los voisin. Comme d’autre part ils repré- 
sentent quatre types différents de néoplasmes histiocytaires, ils 
nous ont paru mériter la publication. 


(1) Odette Norprer, — Morphologie des Epulis. Th. de Strasbourg, 1938. 
(2) Brun’s Beitrdge zur klin, Chir., B. 149, 1930. 
(3) Zentralblatt f. Chir, 1923, Ne 35, p. 1356. 
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OBSERVATION I. — 6, 71 ans ; gencive supérieure (N° 146.56). — 
Examen histologique (fig. 1). Dans son ensemble, la coupe se pre- 
sente avee l’aspect général d’une préparation d’épulis : l’épithé- 
lium est soulevé par la tumeur sous-jacente et progressivement 


Fic. 1. —— Sarcome histiocytaire a petites cellules (Obs. I. — N° 146.56). — 
Zone de progression du sarcome. Au bord supérieur, les couches pro- 
fondes de Vépithélium., — Gr. = 200/1. 


aminci ; il est en partie détruit par une uleération profonde ; 
au-dessous, le néoplasme est nécrosé et rapidement envahi par 
des colonies de microbes ou de champignons. 

Dans les régions ott il est bien vivant le sarcome apparait 
comme constitué surtout par de petites cellules & peine allongées, 
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munies de noyaux occupant la plus grande partie du champ pro- 
toplasmique, noyaux en général peu allongés, presque ronds ; ils 
présentent naturellement de grandes variétés de chromaticité 
mais dans lensemble ils sont foneés, le plus souvent avee un 
réseau de chromatine grossier et un ou plusieurs nucléoles trés 
apparents. Les cellules sont réparties sans ordre, sans aucune 
tendance a la fasciculation ; leurs limites sont souvent impréci- 
ses et il semble bien quil y ait des parties plasmodiales comme 
dans le sarcome réticulaire du tissu lymphoide, mais il n’y a pas 
de cellules géantes a proprement parler. Les mitoses sont fré- 
quentes. Dans les limites de la coupe, il n’y a pas de circulation 
lacunaire ; tous les vaisseaux ont une paroi plus ou moins nette 
et il semble qu’ils soient tous des vaisseaux anciens provenant des 
lissus envahis et préexistant a la tumeur. 


Diagnostic : Sarcome histiocytaire a petites cellules. 


Nous n’avons pas, dans nos coupes, la preuve absolue que ce 
sarcome provient bien du_ tissu conjonctif de la genecive : A la 
rigueur, il pourrait partir de los alvéolaire et envahir secondai- 
rement le chorion muqueux. L’observation clinique ne nous a pas 
donné non plus de précision suffisante quant au point de départ 
du néoplasme. 

Nous n’hésitons cependant pas a la classer parmi les tumeurs 
du tissu conjonctif, d’abord parce qu'elle est trés différente des 
sarcomes osseux, ensuite parce qu'elle ressemble de trés prés a 
certains sarcomes du derme cutané ; on pourrait également trou- 
ver son pendant dans certaines formes des sarcomes des lissus 
Ivmphoides. 

Il ne nous a pas été possible d’obtenir des détails sur l’évolution 
lardive de ce cas ; aprés lopération, le malade a quitté la clini- 
que et n’y est plus reparu. 


OBSERVATION I]. — Jae..., o, 36 ans (N° 60.29). — Nous avons pu 
obtenir des renseignements cliniques intéressants, tant de la Cli- 
nique Chirurgicale B que du médecin-traitant, le D' René Arent 
‘Basse-Yutz), que nous tenons a remercier de son amabilité. 


Octobre 1929. — Tumeéfaction diffuse de la gencive inférieure du 
coté gauche, accompagnée une adénopathie cervicale assez volumi- 
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neuse du méme coté, la premiére manifestation pathologique ayant été 
constatée par le malade au mois d’aott précédent. On pense a une 
épulis ; la denture fut soignée, deux dents cariées extraites, sans que 
la progression, lente mais continue, de l’affection fat le moins du 
monde retardée. 

S’alarmant peu a peu, on usa de la radiothérapie ; 4 la quatriéme 
application, des douleurs névralgiques intenses, toujours du cété gau- 
che, obligérent a arréter le traitement. 

Le malade fut adressé 4 la Clinique Chirurgicale B de Strasbourg 
ou il parvint le 22 novembre 1929. Quelques jours aprés, on pratiqua 
une biopsie exploratrice de la gencive et une d’un ganglion hyper- 
trophie. 

Jae... rentra chez lui le 11 décembre. L’adénopathie augmentait avec 
une grande rapidité ; cing ou six métastases sous-cutanées, fermes et 
saillantes, étaient apparues sur le trone ; le nombre n’en augmenta pas 
par la suite ; leur volume variait de celui d’une noisette a la grosseur 
d'un 1/2 ceuf de poule. 

état général déclinait trés rapidement ; depuis la mi-décembre, 
l’alimentation devenait trés diflicile, méme pour les liquides, et on dut 
recourir aux lavements alimentaires. La langue avait été envahie, se 
nécrosait et on en détacha a plusieurs reprises de larges lambeaux 
mortifiés et putrides. Jae... mourait le 4 janvier 1930, moins de 5 mois 
aprés l'apparition des premiers symptomes, moins de 3 mois aprés 
avoir consulté son médecin pour la premiére fois. 


Examen histologique. — A un faible grossissement, la tumeur 
apparait comme formée de petites cellules rondes tassées les unes 
contre les autres en amas irréguliers, découpés par les vaisseaux 
et les tractus fibreux subsistant des tissus envahis ; par endroits, 
quelques vésicules adipeuses persistent encore, A_ plusieurs 
reprises, de larges ulcérations apparaissent, reposant sur une 
nécrose s’étendant profondément. 

A un fort grossissement (fig. 2), les masses tumorales sont for- 
mées par des cellules bien distinctes, 4 protoplasme souvent fran- 
chement basophile. Leurs contours sont polygonaux avec les plus 
grandes irrégularités, ce sont des cellules « de forme indiffé- 
rente par pression réciproque ». Leurs tailles sont extrémement 
inégales, beaucoup sont grosses comme des lymphocytes ou 
comme des plasmocytes, mais il y en a de bien plus volumineuses, 
franchement gigantesques. 

Ca et la, on trouve une cellule, le plus souvent de grande taille, 
a protoplasme trés clair et finement spumeux, véritable cellule 
xanthomateuse, mais le matériel dont nous pouvions disposer 
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Fic, 2, —- Sarcome histiocytaire polymorphe (Obs, 11, — N° 60,29), 
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ne nous a pas permis la recherche des graisses. Par endroits, les 
cellules s’allongent et deviennent franchement fusiformes ; elles 
peuvent méme ébaucher une disposition fasciculée. 

Les noyaux sont trés irréguliers et trés inégaux. Dans les 
cellules de taille petite ou médiocre, ils se présentent souvent 
avec un dessin chromatinien léger sur lequel tranche une ou 
quelques masses volumineuses donnant l’impression de nucléo- 
les géants. Les noyaux sont rarement ronds ; d’ordinaire, ils sont 
tres légérement ovalaires, ou, plus souvent encore, irréguliers 
de contours. 

Dans les grands éléments, les irrégularités nucléaires sont 
encore manifestes ; les noyaux y prennent souvent les aspects 
qu’on a Vhabitude de rencontrer dans les cellules de Sternberg 
de la lymphogranulomatose maligne : noyaux souvent énormes, 
remplissant presque tout le champ protoplasmique pourtant 
considérable, & chromatine foneée ou plus souvent légére avec 
une ou plusieurs masses relativement trés volumineuses ressem- 
blant & des nucléoles ; contours extrémement irréguliers, prenant 
la forme de virgules, de larmes, donnant des aspects de bour- 
geonnement ou d’incisures, 

Il n’est pas rare de trouver des noyaux multiples dans ces cel- 
lules géantes, ils sont alors de taille trés inégale, de chromaticité 
trés variable, ils restent toujours peu nombreux, de deux a six 
ou sept, et n’atteignent jamais le grand nombre que l’on trouve 
dans les histioplaxes ; ces cellules géantes de cette tumeur ne 
ressemblent nullement aux histioplaxes, alors qu’elles sont mor- 
phologiquement identiques aux cellules de Sternberg. Les mito- 
ses sont extrémement nombreuses, presque toujours mons- 
trueuses. 

L’aspect de ce sarcome est trés voisin de celui qu’on trouve en 
quelques cancers du tissu lymphoide (sarcome dictiocytaire poly- 
morphe de Gery et Bablet). 

Un fragment de ganglion montre une destruction compléte 
par une métastase de méme nature. La nécrose est du reste extré- 
mement abondante et il ne reste que de trés petites parcelles de 
néoplasme vivant disposé soit sous la capsule ganglionnaire, soit 
ila périphérie de la métastase, soit autour de quelques vaisseaux. 

Ces parcelles ont la méme structure que la tumeur gingivale. 


DiaGnostic : Sarcome histiocytaire polymorphe. 
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OBSERVATION III. — N° 174/C., 3, age inconnu. Gencive infeé- 
rieure. 

Examen histologique (fig. 3). — A un faible grossissement, on 
prendrait volontiers cette tumeur pour une épulis gigantocellu- 
laire banale. Un peu d’attention permet rapidement de reconnai- 
tre des différences frappantes. En méme temps qu’on voit de 
nombreux histioplaxes en tous points identiques aux formes 
habituelles, on est frappé par le nombre considérable des élé- 
ments gigantesques et par la rareté des éléments uninucléés ; 
on peut presque dire qu’il n’y a pas de petites cellules ; celles 
qui possédent un seul noyau l’ont en général trés gros, souvent 
bourgeonnant, ou bien de forme trés irréguliére avec un nucléole 
trés volumineux ; les noyaux sont trés inégaux de teinte, certains 
fonecés avec un réseau chromatinien grossier et inégalement 
réparti, d’autres, au contraire, assez clair. Il n’est pas rare de 
trouver dans le noyau de grosses vacuoles ; quelques-uns ont 
cette vacuole énorme et de structure spumeuse, comme si elle 
était constituée par l’accumulation de multiples gouttelettes grais- 
seuses, analogue a celle qu’on trouve dans les lipophages ; d’ail- 
leurs, on trouve, mais assez rarement, des formations semblables 
en dehors des noyaux, dans le protoplasme lui-méme, Certaines 
de ces cellules uninucléées sont aussi grosses que des histio- 
plaxes de moyenne taille. 

Les mitoses sont trés fréquentes, presque toutes monstrueuses, 
quelques-unes sont multipolaires ; beaucoup sont des mitonécro- 
ses ; enfin, on trouve de trés nombreuses formes de division 
directe. 

On peut retrouver les mémes anomalies et monstruosités cellu- 
laires dans les cellules multinucléées, que tous les noyaux de 
élément soient anormaux ou qu’ils soient mélangés a des noyaux 
réguliers ; mais, d’une maniére générale, les anomalies et les 
mitoses sont plus fréquentes dans les éléments pourvus d’un 
seul noyau. 

La circulation est tout 4 fait lacunaire. Si on trouve quelques 
capillaires a paroi constituée, le plus souvent les cellules ne sont 
unies les unes aux autres que par une sorte de tractus filamen- 
ieux assez mal définis entre lesquels circulent les hématies et les 
leucocytes. 

Certains éléments contiennent du pigment ferrique, mais la 
macrophagie est certainement beaucoup moins active que dans 
la plupart des épulis gigantocellulaires, 
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Enfin, on découvre un foyer de quelques travées irréguliéres 
de tissu ostéoide, mais il est dans une zone de pleine nécrose et 
son étude ne permet pas de constatations intéressantes ; cepen- 


Fig. 3. — Sarcome histiocytaire gigantocellulaire polymorphe. Deux points 
de la coupe 174/C (Obs. IIL). Remarquer le polymorphisme cellulaire 
extréme, le nombre et ’énormité des monstruosités. Dans le fragment du 
haut, un histioplaxe identique de tous points 4 ceux de Vépulis giganto- 
cellulaire commune. Gr, = 6765/1. 


dant, la forme et les autres caractéres de ses travées osseuses 
permettent d’affirmer qu'il ne s’agit pas d’une esquille d’os an- 
cien, mais bien d’os néoformé. 
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Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de tumeur ana- 
logue a celle que nous venons de rapporter. Nous n’avons malheu- 
reusement que les petits fragments d’un prélévement biopsique 
ne permettant aucune constatation topographique, concernant 
VPenvahissement notamment. De plus, nous ignorons tout de 
Pévolution ultérieure, Pobservation ayant été détruite en 1930, 
lors dun remaniement de la clinique. 

Cependant, les caractéres cytologiques sont trop nets pour 
qu’on puisse hésiter 4 admettre la nature maligne de cette tu- 
meur ayant été envoyée au laboratoire sous l’étiquette d’ « épu- 
lis ». D’autre part, elle s’apparente ¢troitement a certains sar- 
comes dictyocytaires polymorphes des tissus lymphoides. 


DiaGnostic : Sarcome histiocytaire gigantocellulaire polymor- 
phe. 


OBSERVATION IV. — Annamite, 3, 58 ans. Tumeur de la gen- 
cive ayant envahi le maxillaire (1). 


Examen histologique (fig. 4 et 5). — Des le plus faible grossis- 
sement, cette tumeur se présente avee un aspect bizarre qui attire 
la curiosité. Constituée par des cellules assez peu serrées, dont 
beaucoup, méme a ce grossissement, apparaissent gigantesques et 
extraordinairement monstrueuses, on la prendrait volontiers pour 
un sarcome myoblastique. Les lacunes vasculaires sont extréme- 
ment nombreuses et lui donnent par endroits un aspect vérita- 
blement spongieux. Elle est manifestement envahissante et des- 
tructrice et ’on trouve ca et 1a quelques ilots d’os adulte, témoins 
de la destruction du maxillaire. 

A un fort grossissement, les cordons tissulaires qui bornent les 
lacunes vasculaires sont formés par des cellules d’un polymor- 
phisme extraordinaire ; certaines sont de taille médiocre, fusi- 
formes a noyau ovalaire, ou au contraire trés allongées, en 
aiguilles, avec des noyaux étirés ; d’autres atteignent des tailles 
considérables, analogues a celles des histioplaxes, sans avoir au- 
cune ressemblance avec ces derniéres ; en effet, leurs noyaux sont 
uniques ou peu nombreux et en revanche extrémement irrégu- 
liers. Ce sont des noyaux bourgeonnants, pales ou foncés, mais 


(1) Je dois ce cas des plus intéressants & Vamabilité de mon_ fidéle 
ami et collaborateur, le D™ Jean Bablet, & qui je tiens 4 exprimer ici toute 
ma sincére reconnaissance, 
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toujours & chromatine mal répartie, avec une a trois ou quatre 
grosses masses ressemblant a des nucléoles. Beaucoup de ces gros 
noyaux sont creusés dune cavité remplie de protoplasme et pren- 
nent des aspects d@anneaux ; on trouve méme des noyaux qui ont 
plusieurs cavités, comme on en voyait dans le cas précédent ; 
d’autres fois ke noyau bourgeonne, se lobe plusieurs fois ou méme 


Fic. 4. — Sarco-endothélioma histiocytaire, gigantocellulaire et fibroblasti- 
que (Obs, IV. N° 209.73, piéce du D* Bablet). Région montrant une partie 
angiomateuse et, en bas, une partie fibreuse. — Gr. = 200/1. 


devient franchement multiple. Le polymorphisme nucléaire per- 
mettrait de faire toutes les comparaisons et d’établir toutes les 
homologies avec les cellules de Sternberg. 

Les rapports des noyaux aux protoplasmes sont également trés 
variables ; alors que certaines cellules géantes sont presque rem- 
plies par leurs noyaux, d’autres au contraire montrent de trés 
larges champs protoplasmiques et un ou quelques noyaux n’oc- 
cupant qu’un territoire minime dans le champ cellulaire. 

Les mitoses sont trés rares, pratiquement absentes, sauf, sans 
doute, quelques mitonécroses ; il est certain que les cellules se 
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multiplient par division directe. Les lacunes vasculaires sont 
extrémement nombreuses, on en voit de toute taille, certaines 
étant suffisamment grandes pour étre vues a l'oeil nu, alors que 
d’autres ne dépassent guére le diamétre d’une hématie ; elles sont 
irréguliéres, sinueuses ; certaines régions de la tumeur ressem- 
blent & un cavernome. Les sinusoides sont simplement creusés 


Fic. 5. — Sarco-endothélioma histiocytaire, gigantocellulaire et fibroblasti- 
que, —- Autre région de la méme coupe, pour montrer le mode de consti- 
tution des sinusoides et Vaspect des cellules géantes monstrueuses, — 
Gr, = 260/1. 


a méme la masse tumorale, limités par les cellules de celle-ci, 
souvent par de petites cellules, mais également par des cellules 
géantes ; il arrive assez souvent que les cellules géantes fassent 
saillie dans la lumiére du sinusoide et contribuent ainsi a l’irré- 
gularité de son contour. 

Ces cellules sont manifestement et abondamment fibroblasti- 
ques : les cordons tissulaires sont abondamment fournis de fibres 
collagénes souvent volumineuses qui encadrent les cellules en les 
séparant de leurs voisines. Certaines parties sont plus riches que 
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d’autres en collagéne et peuvent devenir plus fibreuses que cellu- 
laires. 


La signification d’une tumeur & la structure aussi inattendue 
nest pas évidente et nous avons déja dit que la premiére idée 
diagnostique qui vient 4 Vesprit est celle d’un sarcome myo- 
blastique atypique. Mais l’attention étant attirée par la localisa- 
tion A la gencive, il est assez facile de rejeter ce diagnostic et de 
démontrer qu’il s’agit d’un néoplasme du groupe des sarcomes 
histiocytaires. 

La ressemblance des divers éléments de ce sarcome avec ceux 
dun sarcome myoblastique n’est que superficielle, et, si on ana- 
lyse soigneusement ses divers constituants, on trouve bientot des 
différences appréciables. 

Parmi les petites cellules, beaucoup sont courtes, 4 noyau a 
peine allongé, avec un protoplasme bien visible, relativement 
abondant ; elles sont homologables aux petites cellules de l’épulis 
commune a histioplaxes. Mais, méme dans les cellules trés forte- 
ment allongées qui ressemblent par leur taille et leur forme aux 
cellules musculaires lisses, on voit des différences avec celles-ci ; 
ces différences tiennent surtout au noyau qui, bien qu’il puisse 
étre allongé en batonnet, est plus clair, & réseau chromatinien 
moins dense et plus irrégulier que le noyau de la fibre musculaire 
lisse. 

Les cellules géantes, malgré leur ressemblance avec celles des 
sarcomes myoblastiques, ne peuvent pas non plus leur étre iden- 
lifiées ; on n’y trouve jamais de fibrillation et leur protoplasme 
présente des caractéres nets qui nous semblent attribuables a 
histiocyte et caractéristiques de certaines de ses fonctions. Sou- 
vent ce protoplasme est acidophile, dense,. et remarquablement 
homogéne, on pourrait dire qu'il est « lisse » ; d’autres fois, il 
est finement grenu, ressemblant a celui des cellules géantes type 
Langhans ; d’autres fois encore, de trés fines vacuoles le creusent 
qui peuvent se toucher toutes et lui donner l’aspect spumeux de 
la cellule xanthomateuse (malheureusement ici non plus nous 
n’avons pas pu faire la recherche des graisses). 

Les rapports du protoplasme spumeux au protoplasme lisse ou 
grenu sont trés variables ; certaines cellules géantes sont tout 
entiéres & protoplasme acidophile, d’autres tout entiéres A proto- 
plasme spumeux ; mais on trouve des formes intermédiaires, soit 
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qu’un protoplasme acidophile se creuse de vacuolettes dissémi- 
nées, soit que le protoplasme spumeux occupe un territoire défini 
plus ou moins grand dans le champ cellulaire, le reste étant aci- 
dophile. Toutes les combinaisons sont possibles ; il peut méme 
arriver quun noyau annulaire soit entouré de protoplasme aci- 
dophile, alors que la cavité de lanneau est remplie de proto- 
plasme spumeux. 

Enfin, nous ne pouvons pas omettre de retenir Pattention sur 
la disposition si particuli¢re de la circulation ; ce  sarcome 
est creusé d’innombrables sinusoides qui font de lui une véri- 
table éponge sanguine. Si on veut bien se reporter aux notions 
que nous venons de rappeler (1), sur léquivalence de tous les 
éléments susceptibles de constituer un tissu épulidien, notam- 
ment sur la possibilité qu’offrent tous ces éléments de remplir 
une fonction endothéliale, la structure si particuliére que pré- 
sente ce néoplasme se comprendra aisément: elle ne fait que 
mette en évidence, en Vexagérant, cette fonction endothéliale. 


DiaGnostic : Sarco-endothélioma histiocytaire, gigantocellu- 
laire et fibroblastique, 


Les quatre observations que nous venons de rapporter ne 
nous semblent pas n’avoir qu'un intérét de curiosité tiré de leur 
extréme rareté. Ces quatre formes histologiquement différentes, 
par une sorte de gradation, forment un tout suffisant & donner 
une idée d’ensemble. Par suite de cette sélection, de cette 
exagération en quelque sorte caricaturale, qui est fréquente 
dans les néoplasmes malins, chacun de ceux-ci met en valeur 
une des nombreuses possibilités évolutives des éléments dérivés 
du réticulum. Les sarcomes de la gencive confirment l’origine 
réticulaire des é¢pulis mésenchymateuses bénignes, 


(1) Méme séance. Bull., pp. ..... 
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Signification morphologique des épulis 


(Pour servir a l’étude des hyperplaxies 
et des tumeurs du Systéme réticulaire) 


PAR 


Louis GERY et Odette NOEPPEL (Strasbourg) 


§ 1. — ETUDE DESCRIPTIVE DES EPULIS 


Le matériel qui nous a servi pour cette étude comprend 248 
pieces envoyées a l'Institut d’Anatomie pathologique de Stras- 
bourg de 1919 & 1937 et dénommeées « épulis » par les clini- 
ciens. Notre but est de montrer la grande variété des aspects 
structuraux de ces tumeurs et d’en trouver la signification mor- 
phologique. 

Dés le début, nous tenons a bien spécifier que, pour nous, le 
mot d’épulis est pris dans un sens trés large, et d’ailleurs confor- 
me & son étymologie = sur la gencive) ; nous l’appli- 
querons chaque fois que, macroscopiquement, on aura vu une 
masse dépassant le plan de la gencive, & condition que cette 
masse provienne bien de la gencive elle-méme, c’est-a-dire des 
parties molles, et non pas de los maxillaire. 

D'aprés cette définition, les épulis peuvent étre de natures 
tres différentes, épithéliales ou mésenchymateuses, bénignes ou 
malignes. Dans cet article, nous ne tiendrons compte que des 
épulis mésenchymateuses bénignes ; elles constituent d’ailleurs 
la trés grosse majorité de notre statistique (230); a coté 
delles, les formes épithéliales, les lésions de nature spécifique 
et les épulis sarcomateuses n’ont pas grande importance numé- 
rique (1). 

(1) On pourra trouver un exposé complet de la question, avee une biblio- 


graphie importante et nos piéces justificatives, dans la thése de lune de 
nous : Odette Noepret, Morphologie des épulis, Th, de Strasbourg, 1938. 
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Quand on examine une série suffisamment grande d’épulis, 
Yimpression d’ensemble qu’on en retire est que les épulis mé- 
senchymateuses bénignes sont a la fois variées et complexes, 
avec toutes les transitions possibles d’un type 4 l’autre et toutes 
les combinaisons de tissus possibles. Une conclusion s’impose 
alors 4 Vesprit, c’est que l’épulis bénigne est en réalité une, 
quelle que soit sa structure ; elle est toujours constituée par le 
développement exubérant d’un tissu unique, mais d’un tissu 
pouvant prendre des aspects trés variés ; une seule origine tis- 
sulaire apparait alors comme possible : le systéme réticulaire. 

Cette pétition de principe, apparaissant dés le début de notre 
exposé, est indispensable : il nous a bien fallu classer nos cas 
sous peine de disparate et il nous faut bien suivre un ordre 
pour décrire les différentes formes sous peine de confusion ; 
nous sommes obligés de classer, et toute classification a obli- 
gatoirement a son origine quelque chose d’arbitraire et d’arti- 
ficiel ; lessentiel, pour que la classification soit valable, c’est 
de la justifier par la suite ; nous espérons y arriver. 


Nous allons décrire les différentes épulis mésenchymateuses 
bénignes sous quatre rubriques en nous fondant sur la structure ; 
épulis inflammatoires, vasculaires ou angiomateuses, fibreuses, 
gigantocellulaires, et en suivant un ordre qui nous semble corres- 
pondre 4 des processus de plus en plus différenciés et évolués. 
Cette division est schématique puisque, nous le répétons, les 
formes dérivent les unes des autres ; on trouve done un grand 
nombre de formes de passage et aussi toutes les combinaisons 
d’aspects possibles. 

Ces formes de transition, comme celles qui sont complexes, 
apparaissent, au début, comme une difficulté génante pour établir 
un mode de classement ; en réalité, elles sont des plus utiles pour 
la compréhension morphologique des épulis ; elles seront un 
test de la qualité de la classification, puisque celle-ci devra étre 
assez large et assez souple pour les contenir toutes sans artifice. 

Nous avons dressé ci-dessous un tableau des possibilités évolu- 
tives du tissu réticulaire irrité ou hyperplasique des épulis, Ce 
graphique permettra de saisir, nous lespérons, que les épulis 
sont susceptibles de remaniement et qu’on puisse rencontrer 
toute une gamme de variétés histologiques, caractérisées par la 
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présence simultanée, dans une méme ¢pulis, d’éléments  tissu- 
laires morphologiquement différents : 


Tissu réticulaire irrité 


Epulis inflammatoire 
4 


| 


Y 
— vasculaire 


Epulis fibreuse 
A 
| 
Epulis gigantocellulaire 


ne 


+ ossification 


Toute é¢pulis, pure ou complexe, peut se compliquer par 
apparition de phénoménes d’ossification ; aussi nous faut-il 
parler de celle-ci avant que de décrire les aspects histologiques 
des différentes épulis. 


CALCIFICATION, — OSSIFICATION 


C’est avec des fréquences variables que ossification apparait 
dans les épulis, mais elle est une propriété générale du tissu 
matriciel des diverses épulis, quelque forme qu’il prenne suivant 
les cas. 

L’os néoformé se manifeste avec une modalité trés variée, par 
foyers uniques ou multiples, minuscules ou relativement étendus, 
sous forme de tissu ostéoide, ou de travées osseuses parfaites, ou 
encore d’os complet contenant des espaces médullaires, ceux-ci 
généralement fibreux. 

Il apparait par métaplasie et le processus métaplasique est des 
plus faciles a suivre dans un bon nombre de cas: des portions 
de trousseaux collagénes deviennent complétement hyalines, 
tout en conservant au début leur réaction colorante, fusionnent 
leurs fibres en des nappes mal définies dans lesquelles les cellules 
conjonetives prennent peu 4 peu les caractéres d’ostéoblastes ; 
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éléments de petite taille, allongés, munis de prolongements 4 
leurs extrémités et sur leurs faces et limités d’un double contour ; 
la membrane cellulaire et la limite de l’ostéoplaste. En méme 
temps, la substance fondamentale acquiert la colorabilité de 
l’osséine (fig. 1, 2, 3, 4). 

Une fois la premiére ébauche osseuse constituée, elle s’accroit 
par le processus habituel, apposition. 

Le nodule osseux peut se remanier et se résorber : on trouve 
parfois de la résorption lacunaire avec des ostéoclastes multi- 
nucléés, Mais il est indispensable de souligner que tous les myélo- 
plaxes ne sont pas des ostéoclastes et que le tissu osseux et les 
myéloplaxes sont indépendants lun de l’autre : il y a des épulis 
ossifiées sans aucun myéloplaxe (fig. 1, 2), des épulis 4 myélo- 
plaxes sans trace (ossification ; quand Pépulis contient a la fois 
de los et des myéloplaxes, ceux-ci peuvent étre éloignés de l’os ; 
il est méme courant de voir le tissu épulidien changer de struc- 
ture, devenir plus riche en collagéne et les myéloplaxes diminuer 
de nombre ou disparaitre dans les régions qui se métaplasient 
(fig. 4) ; on voit également des myéloplaxes autour du noyau 
osseux, alors que ses espaces médullaires n’en contiennent pas. 

L’ossifieation peut apparaitre dans toute épulis de quelque 
variété structurale qu'elle soit, et elle n’est rare dans aucune ; 
cependant, comme O. Roemer, nous trouvons qu'elle est plus 
fréquente dans les épulis fibreuses que dans les épulis giganto- 
cellulaires. 

Les épulis gigantocellulaires sont fréquemment mélées de 
tissu scléreux ; ossification peut apparaitre, soit dans les parties 
gigantocellulaires, soit dans les parties scléreuses ; il n’est pas 
rare de voir des travées osseuses bordées, sur un flane, par du 
tissu scléreux, sur lopposé, par du tissu gigantocellulaire. 


* 
* 


L’exemple suivant (5.1380/K) nous semble tout a fait démons- 
tratif de la maniére dont se fait l’ossification métaplasique. Il 
s’agit d’une trés petite épulis (elle a la taille d’un grain de mais) : 
elle appartient a la forme fibro-inflammatoire ; ulcérée d'une 
facon étendue par rapport a sa taille, elle parait trés « jeune >, 
bien qu’elle soit nettement pédiculée, 

Sa partie centrale est constituée par un tissu fibreux assez 
riche en fibres collagénes parsemées de nombreuses cellules mal 
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délimitées, petites, A noyau ovalaire assez pauvre en chromatine. 
Ca et 1a, suivant de petits territoires allongés, le collagéne perd sa 


structure fibrillaire, devient a la fois hyalin et plus intensément 


Fic. 1. Epulis fibreuse. Dans la région représentée, le tissu fibreux est 
dense dans ensemble, avee des parties plus laches et d’aspect chéloidien 
(ailleurs, Pépulis est partiellement de type vasculaire). 

Calcification et ossification: en plus de quelques calchosphérites, éparses 
ca et la dans le tissu fibreux dense, on voit plusieurs foyers d’ossification 
(il en cxiste de irés nombreux dans le reste de la coupe), distinets a la 
fois les uns des autres et des calchosphérites. Une longue trainée d’os, 
situce trés prés de l’épithélium et presque paralléle & lui, montre bien le 
phénoméne de la métaplasie: apparition de colonnettes fines et irréguliéres 
de tissu ostéoide, comme dans la microphoto ; on voit ensuite (de droite a 
gauche), les colonnettes grossir, devenir plus volumineuses et se transfor- 
mer progressivement en tissu osseux. 

Au-dessous et un peu & droite, un anneau osseux presque complet centré par 
un vaisseau. 

Cette épulis, malgré son polymorphisme structural et Vabondance de Vossi- 
fication, ne contient pas d’histioplaxes. — (N° 44.57). G = 20/1. 


safranophile ; les cellules peuvent y disparaitre complétement ; 
une partie du territoire hyalin se calcifie, suivant des contours 
tres irréguliers, mais précis ; sur certains, on trouve quelques 
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cellules, trés différentes d’aspect de celles qui entourent le 
territoire, munies d’un double contour et d’un noyau foncé; 
une lame osseuse s’est constituée. Il est 4 noter que les lames 
pré-osseuses, ostéoides ou osseuses se continuent directement, 
sans aucun hiatus, avec le tissu conjonctif. (Cf. fig. 2 et 3). 


* 


La calcification, sans étre rare, est beaucoup moins fréquente 
que l’ossification. Elle apparait sous deux formes, soit en calco- 
sphérites disséminées dans le tissu épulidien (fig. 5), soit, plus 
rarement, en amas irréguliers, mais bien délimités (fig. 6), plus 
rarement encore sous forme d’imprégnation diffuse. 

Les deux processus, calcification et ossification, peuvent étre 
indépendants l’un de l’autre et exister l’un sans l’autre. II nous 
a semblé cependant que la calcification favorise lossification : 
quand les deux phénoménes coexistent, l’ossification apparait 
de préférence dans les régions calcifiées (fig. 5, 6). 

On pourrait comparer le dépdt de sels de chaux préalable a 
Possification aux tas de cailloux que l’on voit disposés le long 
d’une route: ce n’est pas eux qui font la route, mais ils en 
facilitent la construction (Cf. fig. 15). 


CHONDRIFICATION 


La formation de cartilage dans les épulis est extrémement 
rare ; en effet, nous ne l’avons observée nette que dans deux cas, 
et nous n’en avons pas trouvé de référence précise dans la 
littérature. 

Ronse écrit : « On trouve des épulis contenant du tissu car- 
tilagineux », sans plus insister. De leur coté, Delater et Bercher 
énoncent que « le tissu de soutien des épulis peut étre dense 
comme celui d’un os compact ou cartilagineux ; différenciations 
secondaires habituelles dans toutes les tumeurs mixtes ». Ces 
auteurs semblent donc trouver tout naturel la présence de carti- 
lage dans les épulis, mais ils ne précisent nullement ; on peut se 
demander s’ils ne se sont pas laissé entrainer par l’idée pré- 
concue que l’épulis est une « tumeur mixte » ; nous avons 
déja mentionné qu’ils la font dériver des restes épithéliaux de 
Malassez ; ils comparent alors tout naturellement l’épulis aux 
tumeurs mixtes des glandes salivaires, ot divers tissus mésen- 
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chymateux, cartilage notamment, dérivent d’un épithélium glan- 
dulaire. Pour notre part, nous n’admettons pas un instant cette 
origine des épulis ; les épulis sont des tumeurs mésenchyma- 
teuses et si, par hasard, elles contiennent des épithéliums, c’est 
parce que ces tumeurs mésenchymateuses sont diffuses et qu’elles 
ont englobé, au cours de leur développement, des formations 


Fic. 2. — Epulis fibreuse. Métaplasie osseuse : & droite, hyalinisation pré- 
osseuse du collagéne ; A gauche, travées ostéoides. (N° 610/B). G = 200/1. 


épithéliales qui se trouvaient dans les tissus qu’elles envahis- 
saient. 

Si Delater et Bercher ont constaté par eux-mémes la présence 
de cartilage dans certaines de leurs épulis, nous regrettons qu’ils 
ne l’aient pas publié ; ce sont certainement des faits trés rares, 
A une question que nous lui avons posée, O. Roemer nous a 
répondu n’avoir jamais trouvé personnellement de cartilage dans 
les épulis et ne pas en connaitre de cas publiés. 

Malgré la rareté de la chondrification dans les épulis, nous 
tenons & souligner sa possibilité, car elle nous semble un argu- 
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ment a ajouter a tous ceux qui plaident en faveur de la théorie 
métaplasique de lossification. 

Voici les observations histologiques de nos deux épulis, lune 
surtout vasculaire, l’autre fibreuse, contenant, Tune et l’autre, 
des ilots de cartilage : 


L’épulis N° 7.762/K est une « épulis angiomateuse en partie 
seulement ; la Iésion ne fait pas saillie en forme de champignon 
comme le Botryomycome type Poncet et Dor, mais c’est cepen- 
dant une manifestation de méme nature que celui-ci. On y trouve 
une grosse nappe inflammatoire, de la selérose, par trousseaux 
denses, ou bien d’aspect chéloidien. Dans une de ces régions 
scléreuses, au voisinage de l’épithélium, il y a des nodules 
cartilagineux relativement importants ; ils sont disposés a la 
suite les uns des autres, formant un chapelet paralléle a la 
surface épithéliale » (fig. 7). 

Dans cette épulis, les nodules cartilagineux se sont développés 
prés de ’épithélium a un endroit ot il semble impossible que le 
périoste du rebord alvéolaire ait pu s’égarer ; il nous semble 
illogique d’admettre, méme en supposant que le périoste ait pu 
fonctionner, qu'il ait fabriqué du cartilage, tandis que nous 
tenons pour certain que le tissu réticulaire a un potentiel squelet- 
togéne total, c’est-a-dire est capable de former n’importe lequel 
des tissus de soutien. 


L’épulis N° 372/F est une « petite épulis fibreuse sessile assez 


bien fasciculée, avec de petites trainées inflammatoires. A la base 
de ce tissu, au voisinage de la partie ott la gencive redevient 
normale, il y a un noyau eartilagineux relativement important » 
(fig. 8). 


* 


Dans les épulis, nous avons montré la fréquence de l’ossifica- 
tion et nous en avons décrit le mécanisme; préalablement, nous 
avons eu bien soin de définir ’épulis et nous avons rejeté toutes 
les maladies des maxillaires et des rebords alvéolaires, de méme 
que nous avons rejeté de nos documents tous les cas ott, soit 
Pinsuffisance des renseignements, soit le doute dans les figures 
histologiques, ne permettaient pas d’affirmer que la lésion était 
extra-osseuse. 

Les épulis se développent parfois au dépens du ligament alvéo- 
lo-dentaire ; généralement, elles proviennent du tissu conjonctif 
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dense qui est situé entre le périoste et Pépithélium chorion de 
la gencive. Elles sont voisines de los, mais nettement et indiscu- 
tablement étrangéres a l’os. Le plus souvent, presque sans excep- 
tion, le périoste est absolument normal, Il peut arriver que le 
rebord alvéolaire, en regard de l’épulis, présente des lésions, 
surtout de la raréfaction, mais ce sont des lésions trés légéres, 


Fic. 3. — Epulis mixte, fibreuse avec quelques rares histioplaxes (deux dans 
le champ représenté). 
Métaplasie osseuse : a droite, hyalinisation préosseuse du collagéne ; a gau- 
che, travées de tissu ostéoide. (N° 99.35). G = 200/1. 


sans aucun parallélisme avee la tumeur gingivale et d’ailleurs 
inconstantes. 


Etat de V'épithéliam de revétement : toutes les épulis, de quel- 
que forme qu’elles soient, peuvent étre uleérées et la perte de 
’épithélium est comblée par un granulome qui est toujours 
irrégulier et torpide (fig. 5, 10). Il est difficile de reconnaitre si 
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Pulcération précéde l’épulis, ou bien si elle est due soit A la 
distension de |’épithélium par le tissu épulidien, soit aux trau- 
matismes multiples que subit une épulis saillante au cours de 
la mastication. Il est fort probable que les deux causes se ren- 
contrent ou se combinent. 

Les parties non ulcérées et les épulis sans ulcération sont 
recouvertes d’un épithélium qui est, bien entendu, un épithélium 
malpighien ; celui-ci se présente avec des aspects variables. 

Sur des épulis que tout indique comme trés anciennes, |’épi- 
thélium est généralement trés épais, semblable a lui-méme sur 
toute la surface de ces épulis, avec des cones interpapillaires 
larges, plus ou moins longs, inégaux et irréguliers (fig. 1, 12). 

Le plus souvent, c’est sur les bords et au pédicule de l’épulis 
que |’épithélium est irrégulier, hyperplasique et épais comme le 
précédent ; sur la partie saillante, il est souvent trés mince, 
réduit 4 quelques couches de cellules aplaties parallélement a 
la surface ; dans ces régions d’amincissement, l’épithélium man- 
que d’ordinaire de cones interpapillaires (fig. 12) ; il repose sur 
le tissu conjonctif suivant un contour rectiligne, sauf par endroits 
ou il envoie des prolongements, longs, gréles et parfois ramifiés 
dans la profondeur du tissu épulidien, 

Il est fréquent de voir cet ¢pithélium prendre des aspects 
adamantins. 

Cet épithélium malpighien mince, dépourvu de cones inter- 
papillaires, doit étre, le plus souvent, un épithélium de régénéra- 
tion aprés comblement de Vuleération, Il est courant d’observer 
la régénération de lépithélium sur les bords de luleération, par 
le mécanisme de glissement commun a toutes les cicatrices 
dermo-épithéliales (fig. 9). 


Description des diverses formes histologiques 


1° EpuLIs INFLAMMATOIRES 


Les épulis inflammatoires ne sont autre chose que des gra- 
nulomes torpides et hyperplasiques, souvent exubérants. Elles 
différent du bourgeon charnu régulier de la cicatrisation de 
seconde intention par de nombreux caractéres, variant d’un cas 
a l'autre ; dans l'ensemble, c’est un tissu de granulation avec 
ses néo-vaisseaux et ses cellules inflammatoires, mais qui preé- 
sente des signes de torpidité et qui passe fréquemment a un état 
hyperplasique. 
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On y trouve de la nécrose exagérée, d’épaisses fausses membra- 
nes de dégénérescence fibrinoide plus ou moins mélée de gouttes 
de pus. L’alternance réguliére des couches cellulaires disparait ; 
souvent il y a persistance des polynucléaires trés loin dans la 
profondeur (fig. 9). 

Ce tissu de granulation donne une apparence de désordre ; 


Fic. 4. — Epulis gigantocellulaire. 

Ossification métaplasique ; début du phénoméne : un peu au-dessous et a 
droite du milieu, on voit apparaitre une colonnette irréguli¢rement décou- 
pée, en bois de cerf, de substance hyaline ; les histiocytes qui Pentourent 
changent de taille et de forme ; dans la partie inférieure de cette forma- 
tion, deux ostéoblastes inclus. — (N° 99.22), G — 200/1. 


la néoformation vasculaire est irréguli¢re, tantot 
tantot, et le plus souvent, exagérée (c’est alors le paSage vers 
répulis vasculaire). Les néovaisseaux sont toujours insuffisam- 
ment ou mal orientés ; ils peuvent étre dirigés dans tous les sens, 
au lieu de ’étre perpendiculairement a la surface ; jamais ils ne 
présentent la disposition en éventail et, de ce fait, il y a absence 
@individualisation en bourgeons charnus, l'ensemble constitue 
un tissu granulomateux en nappe continue, 
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Ce tissu aboutit a une néogénése fibreuse exagérée qui est tan- 
tot « jeune », riche en cellules, tantot pauvre en fibres, plus 
ou moins cedémateuse, ou au contraire trés dense, franchement 
scléreuse. Quelle que soit la forme de fibrose ou de selérose, les 
fibres sont constamment disposées en tous les sens, 

Cest la une lésion diffuse qui ne s’encapsule jamais et qui, 
trés longtemps, reste découpée par des placards 4 contours irré- 
guliers, en cartes de géographie, formés de leucocytes, les plas- 
mocytes s’y trouvant trés nettement prédominants ou méme a 
’état pur. 


2° EPULIS VASCULAIRES 


Les liens qui rattachent cette forme d’épulis aux épulis inflam- 
matoires sont nombreux et évidents. Des échelons insensibles 
permettent de passer de Pune A lautre forme depuis les bour- 
geons charnus, irréguliers, qui sont seulement plus riches en 
néovaisseaux que les autres, jusqu’A ceux dont le systéme de 
néovascularisation est manifestement exubérant et hyperplasique 
(comme il Pest dans le « Botryomycome de Poncet et Dor »), 
puis de la jusqu’a de véritables angiomes. 

Enfin certains épulis ont des parties angiomateuses alors que 
(autres sont encore inflammatoires (Fig. 10), ou bien fibro- 
blastiques, ou bien scléreuses, ete... 


1) La forme @épulis vasculaire qui semble la plus « jeune » 
et la moins différenciée est voisine du tissu de granulation tor- 
pide ; mais ici les néovaisseaux prennent un développement exu- 
béerant, occupent une place excessive dans l’édification de la 
masse (Fig. 10) ; ils peuvent étre dirigés dans tous les sens, mais 
assez souvent ils montent plus ou moins directement de la pro- 
fondeur 4 la surface ; ils conservent une structure trés voisine 
de celle des néovaisseaux des bourgeons charnus, c’est-a-dire 
quwils sont constitués surtout par un endothélium a cellules hautes 
et turgescentes, 4 peine soutenu de quelques fibres collagénes a 
direction longitudinale. 

Dans cette sous-variété, presque toutes les épulis sont comple- 
tement ulcérées ; pour celles qui ne le sont que partiellement, les 
parties ¢pithélialisées sont @une structure différente, qui les rap- 
proche des deux sous-variétés qui vont suivre. 


II) Un degré de plus dans Vhyperplasie, et les vaisseaux pren- 
nent par leur nombre une importance encore plus grande ; ils se 
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dirigent absolument dans tous les sens sans aucune orientation ; 
ils sont trés sinueux, on ne trouve en effet guére de coupes ot on 
puisse les suivre sur un certain trajet ; leur paroi est toujours 
imparfaite, mais elle est mieux individualisée que dans la sous- 
yariété précédente ; les vaisseaux se groupent, tantot en s’acco- 
lant directement les uns aux autres, tantot avec interposition de 


Fig. 5. Ossification et calcification : un gros noyau osseux s’est développé 
au voisinage immédiat d’un dépot trés important de calchosphérites ; mais 
les deux processus restent distinets. 

La méme coincidence se répéte, sous la méme forme, dans une autre région 
de la coupe, assez loin de celle-ci. — (N° 53.81) G = 20/1. 


tissu fibreux de structure variable. Les amas angiomateux ainsi 
formés peuvent étre considérables ; ils sont souvent découpés en 
lobules par des cloisons fibreuses ou scléreuses (fig. 11). 

Ces épulis sont souvent recouvertes, au moins en partie, par un 
épithélium de régénération ; celui-ci part de la périphérie de la 
masse tumorale. Cette disposition se voit bien sur les épulis qui 
sont partiellement ulcérées, Vépithélium y forme comme une 
cupule contenant la masse angiomateuse 4 la maniére d’un gland 
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de chéne — c’est la la disposition du « Botryomycome de Poncet 
et Dor », si fréquent sur les doigts et les lévres, par exemple ; 
comme celui-ci, l’épulis peut s’insérer sur la gencive par un 
pédicule relativement étroit. 

III) Enfin le degré de différenciation peut étre plus poussé : les 
vaisseaux s’individualisent de plus en plus, leur endothélium 
s’aplatit, leur paroi (purement fibreuse d’ailleurs) se différencie, 
ies lumiéres sont larges et de tailles inégales. L’aspect général est 
celui de ’hémangiome simple. Nous n’y avons jamais observé de 
cavernisation indiscutable. D’ordinaire, cette variété d’épulis est 
complétement réépithélialisée. 

Dans ces deux derniéres formes, l’angiome se continue au dela 
du pédicule, a la base d’implantation de Pépulis, et c’est encore 1a 
un point commun entre ces épulis vasculaires et le « Botryo- 
iycome de Poncet et Dor ». Somme toute, il 1’y a pas de diffé- 
rence essentielle entre ces deux tumeurs hyperplasiques, mais 
seulement de petites variantes dans les détails: alors que le 
« Botryomycome de Poncet et Dor » correspond !e plus souvent 
a la deuxiéme de nos sous-variétés d’épulis vasculaires, ce}les-ci 
ont une structure plus variable et souvent donnent l’impression 
d’étre plus anciennes et plus différenciées ; les épulis sont sou- 
vent moins réguli¢res, moins framboesiformes, moins bien pédi- 
culées que les botryomycomes. 


3° EPULIS FIBREUSES 


Lorsqu’elles sont pures, les épulis fibreuses ont une structure 
trés simple : elles sont constiluées par du tissu fibreux recouvert 
par un épithélium souvent hyperplasique, souvent aussi mince. 

Bien entendu, on trouve toutes les transitions possibles avec 
les épulis purement inflammatoires ou avec les vasculaires, soil 
gue Pépulis fibreuse montre encore des trainées ou des amas 
(allure inflammatoire disséminés entre ses trousseaux de colla- 
gene, ou bien que la tumeur soit partiellement ulcérée et recou- 
verte d'un granulome torpide ; souvent, entre ce granulome et 
Pépulis proprement dite, on trouve une lame plus ou moins 
épaisse et large, d’aspect angiomateux. 

La masse fibreuse est toujours diffuse ; elle n’est jamais en- 
‘apsulée ; ses limites sont floues et se perdent progressivement 
dans les tissus sous-jacents et, d’autre part, elle est recouverte 
directement par l’épithélium. Ce caractére diffus est absolument 
constant. 
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Par ailleurs, l’aspect du collagéne lui-méme varie beaucoup 
d'un cas 4 l’autre et aussi dans l’étendue d’une méme prépara- 
tion (Fig. 1, 2, 5, 6). 

On peut diviser ces aspects en deux grands groupes : 

1) le tissu conjonctif est fasciculé et généralement composé 
alors de grosses fibres ; 


Fic. 6. — Epulis fibro-vasculaire. — Calcification et ossification. Un peu a } 
droite du milicu, tout autour d’un petit vaisseau, cing petites taches irré- 
guliéres de calcification (une calchosphérite au-dessus, prés du bord supé- 
rieur) et une lame, en croissant irrégulier, de tissu ostéoide commengcant 
a se calcifier. — (N° 51.30). G = 146/1. 


2) Il n’y a aucune fasciculation : les fibres collagénes, d’ordi- 
naire gréles et onduleuses, sont disposées absolument dans tous 
les sens, en une sorte de feutrage dont on ne peut manquer de 
signaler ’analogie avec celui des chéloides cutanées (fig. 1). 

Les cellules conjonctives montrent également de grandes diffé- 
rences, différences d’abord dans le nombre: tantdt elles sont 
rares, tant6t nombreuses ou trés nombreuses ; différences égale- 7 
ment dans l’aspect : beaucoup d’entre elles sont aplaties et ne se 


| acs 


152 L. GERY ET O. NOEPPEL 


distinguent pas de fibrocytes adultes banaux ; mais il n’en est 
pas toujours ainsi et surtout lorsque ces cellules sont nombreuses 
dans des plages non fasciculées ; elles apparaissent comme 
plus grosses et plus courtes; leur corps protoplasmique 
est relativement volumineux, tres bien délimité, de forme trian- 
gulaire ou stellaire avee des pointes assez courtes ; leur noyau est 
moins allongé, plus clair, & chromatine mieux structurée que 
dans les fibrocytes banaux. Leur aspect est alors identique a celui 
des petites cellules des épulis gigantocellulaires (fig. 2, milieu). 
Souvent, dans ces régions cellulaires, le collagéne est mal fibrillé, 
plus ou moins nettement hyalinisé. 


4° EPULIS GIGANTOCELLULAIRES 


La structure des épulis, dites & myéloplaxes, est bien connue et 
tout & fait classique, aussi n’avons-nous pas de retouches impor- 
tantes a faire a ce tableau. 

Deux sortes d’éléments occupent le champ microscopique et ce 
sera surtout sur la signification morphologique de ceux-ci que 
nous insisterons : dune part, il y a des petits éléments fusifor- 
mes, analogues aux fibroblastes, et d’autre part, de grandes _pla- 
ques multinucléées identiques a celles que Von trouve normale- 
ment dans la moelle osseuse et que pour cette raison, depuis 
Charles Robin, on appelle myéloplaxes ; nous proposons d’ail- 
leurs de substituer a cette appellation le terme @histioplaxes, car 
pour nous ces cellules n’ont rien 4 faire avee la moelle osseuse. 

Les histioplaxes sont des plaques de protoplasme basophile de 
forme tout a fait variable : arrondie, allongée ou a contours tour- 
mentés, Trés souvent elles sont munies de prolongements que l’on 
peut suivre plus ou moins loin. Les noyaux sont en nombre extreé- 
mement variable et celui-ci n’est nullement proportionnel a la 
taille du) protoplasme : ainsi certains histioplaxes volumineux 
nont que quelques noyaux, alors que d’autres moins gros en 
sont littéralement bourrés ; dans une seule cellule géante, on 
peut trouver fréquemment plusieurs dizaines de noyaux, mais 
parfois aussi plus d’une centaine. La répartition des noyaux est 
extrémement variable, mais d’une maniére générale elle est trés 
différente de celle de la plupart des cellules de Langhans. Cette 
répartition peut étre réguli¢re sur toute ’étendue du_protoplas- 
me, mais cela est assez rare ; le plus souvent les noyaux s’en- 
tassent les uns sur les autres et plutot dans les parties centrales 
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que sur les bords de la plaque. Il peut y avoir, du reste, deux ou 
trois amas de noyaux qui sont aussi irréguliers dans leur 
contour général que dans leur nombre ou leur situation ; ils se 


Fic. 7. Un des ilots cartilagineux de la partie fibreuse dune épulis fibro- 
inflammatoire et vasculaire. Ils se sont développés prés de VPépithélium, 
dont on voit, en haut, quelques cones interpapillaires hyperplasiques. — 
(N° 77:62). = SI/1. 


disposent tantot en figures arrondies, tantot en bande, tantot en 
ceinture, ete... 

Le pouvoir phagocytaire des histioplaxes est manifeste ; ces 
éléments présentent trés fréquemment des vacuoles, et celles-ci 
peuvent étre de trés grandes dimensions ; ces vacuoles peuvent 
étre vides ; mais souvent ausi elle contiennent des leucocytes et 
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surtout des hématies, D’autres fois, leur contenu n’est pas mor- 
phologiquement identifiable ; il peut dessiner des figures bizar- 
res, en roue, en rosace. 


Les petites cellules ont certainement frappé beaucoup moins 
attention des observateurs que les histioplaxes, alors qu’en 
réalité ce sont elles qui constituent ’élément fondamental de la 
tumeur dite « & myéloplaxes », les cellules géantes ne représen- 
tant qu’un résultat de l’évolution des petits éléments. 

Au premier abord, on pense avoir affaire avec des fibroblastes 
banaux ; ailleurs, leur fonction fibroblastique n’est pas dou- 
teuse : a leur contact, du collagéne s’élabore, d’ordinaire peu 
abondant et sous forme de fibres trés gréles, mais les fibres peu- 
vent étre beaucoup plus nombreuses et plus grosses, au_ point 
méme que lallure générale de lépulis se trouve modifiée : on 
peut voir toutes les transitions entre les parties cellulaires et les 
régions fibreuses ou méme scléreuses, les bandes qui parcourent 
fréquemment la masse épulidienne en la lobulant en sont un 
exemple. 

I] n’est pas rare de trouver des épulis ou des parties d’épulis 
dans lesquelles la substance unissant les éléments a les réactions 
colorantes du collagéne, mais non son aspect, car elle est comple- 
tement hyaline ; d’ordinaire, dans de telles régions, les cellules 
ont un contour difficile 4 reconnaitre et on dirait que leur proto- 
plasme est dépourvu de membrane et se perd peu a peu dans 
la substance fondamentale. 

Dans les zones pauvres en fibres et riches en cellules, celles-ci 
apparaissent avee certaines particularités : ce sont des éléments 
assez courts, comme trapus, 4 protoplasme assez coloré dont les 
contours sont trés nets ; parfois ces contours sont arrondis, en 
partie, mais le plus souvent ils présentent des prolongements 
anguleux, trés précis, 4 deux extrémités opposées de l’élément ou 
bien plus nombreux encore, donnant ainsi a l’élément un aspect 
stellaire. I] ne semble pas douteux que ces prolongements réunis- 
sent les éléments les uns aux autres : ce ne sont pas de vraies 
cellules, parfaitement individualisées, mais ce sont les parties 
munies de noyaux d’un plasmode réticulé, Les cellules géantes 
sont, par contre, le plus souvent distinctes de ce plasmode, ou 


ne lui sont unies que par un seul ou un petit nombre de prolon- 
gements. 
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Les noyaux de ces cellules trapues sont identiques & ceux des 
histioplaxes ; ce sont des noyaux ovoides avec un dessin chro- 
matinien net mais peu serré et un nucléole volumineux ; ils ne 
présentent pas de différences importantes de taille ni de grosses 
anomalies de structure ; souvent ils présentent des figures de 


Fic. 8. —- Jlot cartilagineux dans une épulis fibreuse dense. 
(N° 372/F). G = 81/1. 


division directe (clivage et fissuration surtout), mais les mitoses 
ne sont pas rares. 


* 


Les rapports entre les petits éléments et les histioplaxes sont 
nombreux et évidents ; il est hors de doute quwils ont les uns et 
les autres la méme signification morphologique et qu’ils dérivent 
les uns des autres ; on peut voir tous les intermédiaires entre les 
petites cellules fusiformes ou ¢toilées et les histioplaxes gigan- 
tesques, tant au point de vue de la taille des masses protoplas- 
miques qu’a celui du nombre des noyaux allant du noyau unique 
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au groupe de noyaux dépassant la centaine. On a depuis long- 
temps remarqué la coalescence de cellules uninucléées et dhis- 
tioplaxes ; encore est-il difficile de reconnaitre si un élément 
uninucléé s’intégre & Vhistioplaxe ou, au contraire, si c’est Vhis- 
tioplaxe qui détache une partie de sa masse pour former un élé- 
ment mononucléé ; il est admissible du reste que ce soit un 
phénoméne réversible et que les deux modes antinomiques puis- 
sent se produire (Rywkind). 

Certains auteurs (Brodowski, Konjetzny, v. Albertini, Mal- 
lory, etc...) ont prétendu que Vhistioplaxe se forme toujours par 
la fusion de plusieurs éléments primitivement mononucléés, 
c’est-a-dire suivant le mode syncytial, Ce mode de formation 
semble bien réel, mais il n’est certainement pas le seul, le mode 
de formation plasmodial (c’est-a-dire par multiplication nucléaire 
sans division protoplasmique), existe également (Grandclaude et 
Lesbre, Delater et Bercher, Sabrazés et Bonnin, ete...). 

Contrairement a certaines affirmations (Renner, O. Rémer, ete.) 
on trouve assez souvent des mitoses dans les _histioplaxes et 
méme on y pourrait trouver des mitoses pluripolaires (P. Mas- 
son). 


* 


Les vaisseaux sont intéressants a ¢tudier dans les épulis a 
histioplaxes et ils Pont été & multiples reprises et avec minutie 
par beaucoup d’auteurs, par tous ceux qui voulaient voir dans 
le « myéloplaxe » soit une formation @origine vasculaire (Rit- 
ter, Lubarsch, etc.), soit un élément vasoformateur (Malassez et 
Monod, ete...). 

La circulation sanguine dans les tissus gigantocellulaires est 
toujours trés importante et souvent l’épulis est une véritable 
« éponge sanguine ». 

Alors que dans les parties fibreuses et angiomateuses, les 
vaisseaux sont du type des néo-vaisseaux inflammatoires, c’est- 
a-dire constitués par un manchon endothélial maintenu non 
par une véritable paroi vasculaire, mais par un appareil plus 
épais et résistant de fibres collagénes, les parties giganto- 
cellulaires ne présentent qu’une circulation lacunaire ; il ne s’y 
trouve pas de vaisseaux, mais seulement des espaces, parfois fort 
larges, constitués simplement par l’écartement de cellules tumo- 
rales, le role de l’épithélium étant joué aussi bien par les petits 
éléments que par les histioplaxes (fig. 13) ; certaines lacunes sont 
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méme uniquement limitées par deux ou trois histioplaxes sans 
accompagnement de petites cellules, et il semble aussi possible 
que les lacunes traversent, en y creusant un véritable tunnel, la 
masse protoplasmique d’un unique histioplaxe. 

C’est la la disposition circulatoire qu’on attribue aux sarco- 


Fic. 9. — Epulis inflammatoire ; cest un simple tissu granulomateux tor- 
pide, cedémateux et assez pauvre en vaisseaux. Cette épulis est presque 
complétement ulcérée ; la partie représentée est située au bord de Vuleé- 
ration et on voit, a gauche, le glissement ¢pithélial, destiné & recouvrir la 
formation. Il s’agit ici d'une deuxiéme récidive. — (N° 65.87). G = 100/1. 


mes ; nous verrons plus loin ’importance qu’a cette disposition 
et la signification que nous lui attribuons, 


* 


Histogénése du tissu gigantocellulaire. —- Le double tissu, a 
petits éléments et a histioplaxes, est, nous avons vu, générateur 
de collagéne ; avec Konjetzny, Szabo, Lukomsky, nous croyons 
qu'il peut se transformer en tissu fibreux banal: les petits élé- 
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ments prennent peu a peu le type de fibroblastes adultes en 
allongeant et en étrécissant leur masse protoplasmique pendant 
que le noyau s’étire et condense sa chromatine ; en méme temps 
que le tissu se densifie, les histioplaxes diminuent progressive- 
ment de nombre jusqu’a disparaitre complétement. 

Il n’est done pas douteux que |’élément fondamental de ce 
double tissu, la petite cellule, est un élément mésenchymateux, 
plastique, capable d’évoluer vers les directions les plus différentes, 
soit vers le fibroblaste commun, soit vers d’autres formes : l’his- 
tioplaxe, la cellule endothéliale vasculaire, et aussi nous l’avons 
vu, vers l’ostéoblaste et le chondroblaste. C’est done si on veut, 
au sens le plus strict du mot, un « polyblaste de Maximow >». 

Inversement, le double tissu apparait dans les conditions les 
plus diverses ; souvent on le voit se constituer dans les parties 
profondes d’une épulis fibreuse ou fibro-inflammatoire, c’est-a- 
dire la ot logiquement la tumeur est le plus ancienne ; d’autres 
fois, c’est au contraire vers la périphérie de l’épulis, juste en des- 
sous du granulome limitant une ulcération et par transformation 
presque brutale de celui-ci, qu’apparait le double tissu. D’autres 
fois encore, c’est au sein d’un noyau d’ossification métaplasique 
d’une é¢pulis fibreuse qu’il apparait. 

La proportion des histioplaxes aux fibroblastes est trés varia- 
ble ; on peut voir apparaitre des histioplaxes dans les tissus mé- 
senchymateux les plus divers : tissu conjonctif fort inflamma- 
toire, lache et coedémateux presque dépourvu de collagéne ; tissu 
conjonctif bien constitué, au collagéne facilement visible, soit 
fibreux, soit hyalin ; on peut en voir au voisinage de tissus pré- 
osseux ou de petits ilots ostéoides ou bien loin de ceux-ci ; par- 
fois, mais plus rarement, on en trouve dans les régions angio- 
mateuses. 

On a homologué les histioplaxes aux cellules & corps étran- 
gers ; évidemment il y a un air de famille entre les deux éléments, 
ils sont de la méme souche, mais ils correspondent certaine- 
ment a des fonctions bien différentes, leur morphologie permet 
de les reconnaitre, encore qu’il soit assez difficile de donner d’eux 
un signalement qui permette de les distinguer a coup sir ; 
cependant, lorsque nous avons trouvé des corps étrangers dans 
nos épulis, par exemple des fragments de dentine ou ce que nous 
avons cru étre du tartre, les granulomes de résorption, lorsqu’ils 
existaient, avaient leur individualité propre et ne se confondaient 
pas avec le tissu épulidien, 
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Lhistioplaxe apparait done comme une manifestation évolu- 
live de la partie plastique du mésenchyme commun, il corres- 
pond 2 une fonetion de ce tissu comme le myéloplaxe, comme 


Fig. 10. — Epulis mixte, inflammatoire et vasculaire : la surface ulcérée re- 
pose sur une é¢paisse couche de granulome torpide banal ; les tissus se 
transforment et prennent peu & peu un caractére angiomateux. — 
(N° 159.42). G = 75/1. 


aussi les autres cellules géantes, celles des inflammations chro- 
niques nodulaires, celles des granulomes de résorption. Malheu- 
reusement nous ne savons absolument pas qu’elle est cette fonc- 
tion et la signification précise de Vhistioplaxe nous échappe com- 
plétement,... comme celle du myoplaxe d’ailleurs. 


BULL. pu Cancer 1938. — T. 27. 11, 
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§ 2. — SIGNIFICATION MORPHOLOGIQUE DES EPULIS 


Le long chapitre que nous avons consacré a la pure deserip- 
tion morphologique des épulis avait pour but principal de montrer 
que la structure varie beaucoup d’un cas a lautre, que lon peut 
¢tablir un certain nombre de formes et leur appliquer des noms, 
ce qui permettra de gagner temps lorsqu’on voudra_ les 
désigner, 

Mais, en allant au fond des choses, on s’apercoit bien vite 
que, quelle que soit la structure, la signification morphologique 
de toutes ces formes est la méme. 

L’ordre que nous avons choisi pour ces descriptions montre 
déja une sorte de gradation, depuis des lésions trés proches du 
granulome inflammatoire jusqu’éa des formes plus voisines du 
néoplasme. Si, des différences de structure souvent nettes, 
mais non toujours, correspondaient des différences de nature 
aussi tranchées, on ne trouverait: pas d’abord une gradation 
aussi ménagée, ensuite et surtout, on ne constaterait pas toutes 
les transitions qui  permettent de passer graduellement d'une 
forme a lautre et toutes les intrications de tissus qui se mélent 
entre eux, suivant toutes les combinaisons possibles, pour cons- 
tituer plus de la moitié des épulis. 

Le moment est venu de développer Chypothése liminaire que 
nous avons posée comme idée directrice et de la justifier. 


* 


Nous comprenons sous le nom d’épulis toute saillie, sessile ou 
pédiculée, déformant localement la gencive. Une définition vo- 
lontairement aussi vague ne peut que correspondre & des ¢tats 
variés et nombreux. Cependant, lexpérience démontre que ces 
saillies polypeuses ne sont qu’exceptionnellement fournies par 
des tissus épithéliaux et que, dans leur presque totalité (92,388 %), 
elles correspondent a des édifices tissulaires d’origine mésen- 
chymateuse. C'est & ce groupe que nous nous intéressons tout 
spécialement. 

Les localisations plus ou moins précises des déformations, 
leur caractére persistant ou méme permanent, forcent 4 les ran- 
ger parmi les tumeurs ; mais quelle est la nature de ces tu- 
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Les tumeurs hyperplasiques 


Nous estimons qu’elles correspondent trés exactement a l’en- 
tité nouvelle que Masson a individualisée en 1928 sous le nom 
de fumeurs hyperplasiques. 

Il les définit comme des masses tissulaires édifiées par des 
multiplications cellulaires trés nombreuses et hors de rapport 


Fig. 11. — Epulis vasculaire. L’aspect est celui d'un hémangiome simple ; 
disposition lobulée. L’épithélium, mince et rectiligne & la partie saillante 
du iobe angiomateux, est hyperplasique sur ses bords. — (N° 74.63). 
G 40/1, 


avec les régénérations a effectuer. C’est done une hyperplasie 
exagérée, aboutissant a une déformation locale; « elles se 
développent Poeecasion (une irritation chronique..., leur accrois- 
sement est di a Virritation et cesse avec elle, mais lédifice né 
de Virritation peut survivre a celle-ci. Elles résultent dune sur- 
production cellulaire liée & un agent irritatif différant de la 
cellule méme ». Elles se constituent progressivement par exten- 
sion du processus hyperplasique et transformation de proche en 
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proche des tissus, ce qui les distingue des tumeurs néoplasiques 
pour lesquelles tout Védifice cellulaire s’établit & partir dune 
cellule exagérément et indéfiniment fertile ; il suit de la que la 
tumeur hyperplasique est toujours diffuse, mais ni envahissante 
ni destructrice comme les néoplasmes malins ; elle ne peut s’en- 
capsuler comme le fait le néoplasme bénin, puisqu’elle transforme 
progressivement les tissus avoisinant son point de départ, tandis 
que le néoplasme bénin les refoule, les atrophie et les fait dispa- 
raitre, en s’enveloppant de leur trame collagéne qui se tasse peu 
& peu et lui constitue la capsule, tandis que le néoplasme malin 
les détruit et les remplace. 

Les épulis mésenchymateuses, de quelque variété structurale 
qu’elles soient, correspondent trés exactement a la tumeur hyper- 
plasique de P. Masson; elles sont manifestement liées 4 un 
processus inflammatoire. La cause de Vinflammation peut ¢tre 
évidente : c’est le tartre dune dentition mal entretenue ; c’est 
un appareil de prothése qui irrite par des frottements indéfini- 
ment répétés ; c’est une compression exercée par des dents mal 
implantées, ce sont des chicots qui viennent irriter la gencive 
opposée parfois, il semble bien possible que dyscrasies 
humorales ou des anomalies du métabolisme créent une cause 
prédisposante. Mais, dans les cas mémes ott aucune cause irri- 
tative ne peut é¢tre retrouvée, Pinflammation a laissé ses traces 
dans la structure de la tumeur. 

Leur forme la plus é¢lémentaire les apparente au granulome 
banal, dont elles ne different que par un caractére hyperplasique 
plus ou moins accentué. Toutes ces tumeurs sont bénignes 
comme wWimporte quelle tumeur hyperplasique ; les noms de 
« sarcomes », « d’épulis sarcomateuse », qui ont été si sou- 
vent employés pour opposer Vépulis gigantocellulaire a l’épulis 
fibreuse sont inacceptables et il est incompréhensible qu’ils aient 
persisté jusqu’a une époque récente, parce que toute leur évo- 
lution démontre la bénignité absolue de la plupart des épulis. 

Le sarcome vrai de la gencive est une rareté insigne ; notre 
statistique en fournit 1,6 %%, et ne correspond certainement pas 
a la réalité; nous n’avons pas pu en découvrir un autre cas 
indiscutable. 


Nous considérons done comme démontré que, dans leur im- 
mense majorité, les épulis sont des ftumeurs hyperplasiques, 
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suivant le sens donné au mot par Masson, et de nature mésen- 
chymateuse ; d’autre part, elles sont extrémement polymorphes. 
Ce polymorphisme méme permet de reconnaitre dans le groupe 
complexe des tissus mésenchymateux celui auquel elles appar- 
tiennent, c’est le tissu réticulaire et endothelial. 


Fic. 12. Epulis mixte. Petite épulis fibreuse, nettement pédiculée, portant 
deux larges lobes Whistioeytome gigantocellulaire. — (N° 340/F)., G = 20/1, 
20/1. 


Définition du systéme réticulaire et endothélial 


Des innombrables travaux que, depuis Ribbert et depuis 
Aschoff, ce tissu a suscilés, il s’est dégagé peu a peu une connais- 
sance, sans doute encore incompléte, mais déja suffisante. I se 
manifeste mieux dans les états pathologiques que dans Vhisto- 
logie normale, parce que la plus importante sans doute, la plus 
nette en tout cas de ses propri¢tés, c’est sa faculté de réaction a 
cerlaines irritations. Dans toute inflammation, & une phase hu- 


morale, diapédétique, succéde une phase purement tissulaire ; 
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Vimportance de chacune de ces phases varie proportionnellement 
suivant la nature de V’infection : dans les infections aigués, la 
réaction diapédétique est la plus manifeste, tandis que la réac- 
tion histiocytaire n’apparait que pour la cicatrisation. Au con- 
traire, dans les inflammations chroniques, la phase histiocytaire 
est la seule facilement constatable, la réaction diapédétique ¢tant 
de trés courte durée, comme avortée ; mais elle est démontrable 
dans certains cas, comme le prouve l’expérience de Borrel avec 
le bacille tuberculeux ; il n’est peut-étre pas imprudent de 
généraliser cette constatation a toutes les inflammations chro- 
niques. 

Les tissus néoformés résultant du tissu réticulaire sont émi- 
nemment variables suivant les cas, et des le début de l'étude 
des inflammations chroniques, on constate que Uélément réticu- 
culaire souche mérite vraiment le nom de polyblaste que lui a 
donné Maximow : il est capable de donner naissance 4 de multi- 
ples éléments, souvent bien différents de lui-méme. Ces éléments 
sont les uns fixes, unis 4 leurs congénéres par des prolongements 
qui font de ensemble un vaste plasmode réticulé, @une part, 
d’autre part, des cellules bien définies, au protoplasme limité 
par une membrane, cellules libres dans la substance fondamen- 
tale incolorable, parfois mobiles, en tous cas mobilisables et sus- 
ceptibles d’étre transportées par le courant des humeurs, c’est les 
histiocytes. A tout moment, les éléments fixes sont capables de se 
détacher du plasmode réticulé, par rupture des anastomoses 
protoplasmiques, et de devenir ainsi des histiocytes. Inverse- 
ment, les histiocytes peuvent se rattacher au plasmode et devenir 
des éléments fixes. 

Les fonctions de tous ces éléments, fixes ou mobiles, sont mul- 
tiples, et 4 chacune peut se rattacher une forme particuliére. La 
premiére, la plus facile 4 constater, c’est la collagénése : les élé- 
ments fixes peuvent élaborer des fibres conjonctives, constituer 
ainsi des fibroses ou des scléroses ; comme les histiocytes sont 
capables de se fixer, de devenir des fibroblastes, ils possédent, 
mais en puissance seulement, la propriété fibroblastique. 

La néogénése vasculaire est essentiellement réticulaire ; les 
endothéliums vasculaires dérivent tous du Systéme, et c’est ce 
qui fait nommer celui-ci réticulo-endothélial. 

On a déja fait remarquer [Louis Gery et J. Bablet (1)] l’incon- 


(1) Louis Gery et J. BasLer. — Les néoplasmes malins des organes lym- 


phoides. Bulletin de lV'Assoc. franc. pour l'étude du cancer, décembre 1935, 
t. XXIV, n° 6, 
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vénient de ce mot réticuloendothelial qui est pourtant passé 
dans usage ; en réalité, le réticulum, plasmodial, est différent de 
Yendothélium, cellulaire ; Vendothélium appartient au méme sys- 
teme que le réticulum, mais il en est une différenciation au méme 
litre que les histiocytes, et il y a le plus souvent grand intérét & 
ies distinguer Pun de lautre. 

L’endothélium est composé de cellules vraies, individualisées, 


Fic. 13. — Epulis gigantocellulaire ; réle endothélial des histioplaxes. A gau- 
che, un sinusoide est bordé en partie de petites cellules, en partie par un 
grand histioplaxe. A droite, un histioplaxe sert 4 limiter, par deux faces 
opposées, deux sinusoides. — (N° 99.22). G = 675/1. 


comme le sont les histiocytes (les membranes intercellulaires peu- 
venl étre mises en évidence notamment par le nitrate d’argent) ; 
mais alors que les histiocytes sont libres de toutes parts, les cel- 
lules endothéliales sont accolées les unes aux autres par leurs 
faces latérales et sont appliquées par leurs faces basales sur le 
lissu conjonctif, si bien qu’elles sont disposées en un épithélium 
pavimenteux simple. 

Les cellules géantes constituent une des manifestations les plus 
fréquentes et les plus caractéristiques du Systéme ; elles partici- 
pent a la fois de sa forme cellulaire par une membrane proto- 


nt 
la 
it 
le 
| 


166 L. GERY ET O. NOEPPEL 


plasmique définie, et de la forme plasmodiale par l’étendue de la 
surface cytoplasmique et la multiplicité de ses noyaux ; du reste, 
il est fréquent de voir des cellules géantes se rattacher par des 
prolongements au plasmode réticulé. 

On sait bien que les cellules géantes apparaissent dans de nom- 
breux états pathologiques, qu’elles varient dans leur morphologie 
suivant la nature des irritations qui ont provoqué leur appari- 
tion ; leur aspect leur donne, jusqu’é un certain point, un carac- 
tere spécifique : il est d’ordinaire facile de reconnaitre la cellule 
géante tuberculeuse, type Langhans, du myéloplaxe, et on ne 
confondra pas un myéloplaxe avec la cellule géante a corps 
étrangers. 

Par conséquent, la fonction 4 quoi est vouée la cellule géante 
lui confére, jusqu’A un certain point, une physionomie propre. 

Dans la série des tissus normauyx, on ne rencontre qu’une seule 
cellule géante multinucléée, c’est celle de la moelle osseuse, et 
elle mérite bien le nom de myéloplaxe. De ce fait, il résulte que 
chaque fois que l’on trouvera dans les états pathologiques une 
cellule géante ayant la méme apparence que la cellule géante 
normale de la moelle osseuse, on la confondra avec celle-ci et on 
appellera également myéloplaxe, ce qui devient alors propre- 
ment absurde, puisque celle-ci n’a rien de commun avec la moelle 
osseuse. 

Une conséquence plus grave, c’est qu'il devient trés difficile de 
détacher la pensée d’une origine osseuse de cette cellule géante 
et il en résulte une déviation de la conception morphologique des 
cellules géantes. 

Il est certain qu’a l’état normal la seule cellule géante que |’on 
trouve, celle de la moelle osseuse, mérite le nom de myéloplaxe ; 
c’est une erreur de raisonnement que d’inférer que, chaque fois 
qu’on voit une cellule géante ayant la forme de celle-ci, elle est 
Worigine osseuse. 

On peut en rencontrer de toutes pareilles, en apparence au 
moins, au myéloplaxe, dans les organes qui n’ont rien d’osseux et 
en dehors de tout processus d’ossification métaplasique ; elles 
sont fréquentes dans les tumeurs bénignes des tendons ; il n'est 
pas rare d’en trouver, en petit nombre, il est vrai, dans des rates 
enflammées chroniquement ou séniles ; on en trouve dans des 
amygdales ou parfois dans d’autres tissus lymphoides ; nous en 
avons trouvé un grand nombre dans la stroma-réaction dermique 
d'un épithélioma sudoripare du dos, et ce ne sont 1a que des 
exemples ; on en trouverait beaucoup d’autres. 
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Si rares que soient les cellules géantes morphologiquement 
identiques aux myéloplaxes (en laissant de cété provisoirement 
celles des épulis), on ne peut nier leur existence ; elles nous sem- 
blent étre certainement des manifestations de systéme réticu- 
laire, liées & une fonction spéciale. Cette fonction du reste, par 
malheur, nous échappe complétement ; mais connait-on mieux la 


Fic. 14. — Deux points d’une méme épulis montrant des restes épithéliaux 
de Malassez. Ces débris épithéliaux ne jouent aucun réle dans la constitu- 
tion de V’épulis elle-méme et, au moins dans la partie de droite, ils sont 
manifestement en voie de régression. Par contre, ils semblent bien jouer 
un role, au moins directeur, dans Vossification: a gauche, une travée 
d’abord pré-osseuse, puis (en haut) ostéoide, apparait au voisinage immé- 
diat d’un reste adamantin ; a droite, par deux fois, le tissu ostéoide forme 
une gangue compléte entourant des débris épithéliaux analogues. — 
(N° 110.00). G = 160/1. 


signification profonde du myéloplaxe ? Nous connaissons une de 
ses fonctions : Vostéoclasie ; mais la proportion des ostéoclastes 
aux myéloplaxes situés bien loin de toute lamelle osseuse est 
infime. 

I] suffirait que le nom que nous proposons Whistioplaxe fut 
adoplé pour que, en quelque sorte automatiquement, le probleme 
de Pépulis fat déja simplifie. 


A 
S 


168 L. GERY ET O. NOEPPEL 


Dans la genése des histioplaxes, beaucoup d’auteurs ont insisté 
sur les liens qui unissent ces éléments aux endothéliums. Cer- 
tains font dériver les histioplaxes des vaisseaux, alors que d’au- 
tres leur attribuent un pouvoir de formation vasculaire. En réa- 
lité, tous ces éléments sont des équivalents et nous considérons 
quwils peuvent se muter les uns dans les autres suivant la néces- 
sité de P’édification tissulaire ou des fonctions a remplir. 


Parmi les fonctions des éléments réticulaires, la phagocylose 
et surtout la colloidopexie sont les plus importantes. C’est elles 
qui ont fourni Ja notion du systéme réticulaire et endothélial, et 
la fameuse expérience de Ribbert n’est autre chose que la mise 
en évidence de ces propriétés. Beaucoup de bactéries provoquent 
la phagocytose, mais celle-ci appliquée & des substances asepti- 
ques est peut-étre encore plus fréquente ; le nombre de substan- 
ces qui ne sont pas tolérées par Porganisme est infini. 

D’ordinaire, élément fixe ou la cellule mobile en état de 
colloidopexie n’abandonnent pas leur forme habituelle. Au con- 
traire, la phagocytose de substances figurées peut provoquer 
apparition de formes particuli¢res et telle que celle-ci est en 
quelque sorte spécifique ; ce sont les lipoides qui sont le plus 
faciles & reconnaitre et qui provoquent l’apparition des formes 
cellulaires les plus caractéristiques : les cellules spumeuses que 
sont les lipophages des granulomes de résorption graisseuse, les 
cellules xanthomateuses des tumeurs hyperplasiques, sont bien 
connues. 

De méme que leur nature, le volume des particules a résorber 
influe sur la forme que prend |’élément chargé de cette fonction: 
le plus souvent ce sont des particules relativement grosses qui 
provoquent l’apparition de cellules géantes ; telles sont les cellu- 
les géantes des granulomes de résorption 4 brins de coton ou bien 
celles des « paraffinomes », pour prendre des exemples dans des 
cas bien différents. Mais il ne faut pas que le corps provoquant 
une réaction soit trop volumineux : Fruchaud et Rousselot ont 
vu que les grosses masses de paraffine, bien homogénes et bien 
lisses, que l’on introduit pour l’apicolyse, ne provoquent pas de 
granulomes a cellules géantes, mais s’enkystent dans une coque 
scléreuse dont elles ne sont séparées que par un endothélium. 

Par contre, une méme substance peut, suivant son degré de 
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division, étre résorbée, soit par des cellules géantes, soit par des 
leucocytes ; c’est ainsi que, dans un cas de bilharziose améri- 
caine généralisée, nous avons pu voir la cuticule des ceufs morts 
de Schistosomum hexematobium étre attaquée par des cellules 
géantes, fragmentée par elles, et, lorsqu’elle est réduite en parti- 
cules de la grosseur approximative des granulations leucocy- 


Fic. 15. — Un séquestre de dentine, trouvé dans le tissu fibreux de la gen- 
cive, en dehors dune épulis ; le séquestre s’ossifie par sa périphérie. Ce 
cas un peu particulier nous semble illustrer Vemploi pour Vossification 
d'un matériel minéral préexistant. — (N° 480/D). G = 200/1. 


taires, ces particules sont alors phagocytées par des polynucléai- 
res ; on a ainsi une succession inverse des phénomeénes habituels, 
la réaction diapédétique suceédant a la réaction du systéme 
réticulaire. Le phénoméne est d’ailleurs trés facile 4 suivre, la 
chitine constituant la coque de leeuf étant aussi acidorésistante 
que peuvent l’étre les bacilles de Koch. 

Cette question de taille des mati¢res a résorber joue certaine- 
ment un role dans lapparition des cellules géantes, mais elle 
nest pas unique, non moins certainement, car des bactéries 
(bacilles de Koch, tréponémes, ete....) les font également appa- 
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raitre. Il y a aussi beaucoup de substances non figurées qui 
jouent le méme role ; beaucoup de cellules géantes contiennent 
des vacuoles optiquement vides, et dont le contenu n'est pas 
colorable. D’autres ont un protoplasme homogéne ; il faut done 
admettre que des substances solubles, dans le premier cas, des 
protéides dans le second, peuvent étre des causes provocatrices 
d’apparition de cellules géantes. Les composés calciques sous 
certaines formes doivent étre parmi les agents a invoquer. 

La question des protéides parmi les contenus des cellules 
géantes de résorption est complétement inconnue ; elle est du 
reste difficile 4 étudier ; il n’est pas possible, 4 heure actuelle, 
despérer pouvoir différencier, par les méthodes histochimiques, 
des protéides morts phagocytés et enclavés dans le protoplasme 
vivant, puisque celui-ci est vu aprés fixation, c’est-a-dire tué 
par la coagulation. I] nous semble cependant vraisemblable que 
la résorption des masses protéiques est nécessaire comme celle 
des autres substances. 


* 
* 


Le systéme réticulaire posséde le potentiel hémo-leucopoiéti- 
que total ; & Vétat normal, dans la vie extrautérine, ’hémopoiése 
est divisée, les organes qui la fournissent sont spécialisés en 
série lymphoide et série myéloide. 

Au contraire, dans certains états pathologiques (les leucémies 
en fournissent les exemples les plus nets et les moins obscurs), 
la fonction leucopoiétique est exaltée a Vextréme, en méme 
temps que les différentes parties de l'appareil perdent leur spé- 
cificité, toutes fonctionnant ensemble dans le méme sens : c’est 
ainsi que l’appareil lymphoide devient myélopoiétique dans la 
leucémie myéloide, tandis que la moélle osseuse devient lympho- 
poiétique dans la leucémie lymphoide. De plus, la leucopoiése 
apparait dans les parties du systéme réticulaire ott elle fait 
complétement défaut 4 l’état normal, cellules de Kupffer du foie, 
portions du tissu conjonctif commun (derme, bassinet, gencive, 
par exemple), et c’est ainsi que se constituent les amas leucémi- 
ques des différents organes. 

Les diverses variétés d’épulis ne mettent pas en évidence 
tout le potentiel du tissu réticulaire ; cependant, il est frappant 
de constater que le tissu conjonctif de la gencive a une suscep- 
tibilité particuliére : les gingivites leucémiques sont relativement 
fréquentes, beaucoup moins rares que les leucémies cutances. 
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La remarque n’est peut-étre pas inutile et peut aider & compren- 
dre que les tumeurs hyperplasiques de tissu réticulaire soient 
plus fréquentes aux gencives quailleurs. 

Du reste, des tumeurs hyperplasiques de méme structure que 
les épulis se rencontrent souvent hors de la gencive ; les fibromes 
et les angiomes hyperplasiques sont de constatation banale ; les 
tumeurs & histioplaxes ne sont pas rares dans les gaines tendi- 
neuses, — en laissant de coté les tumeurs brunes des os, qui n’ont 
été que trop la cause de confusions regrettables. 

Enfin, nous arrivons a& la derni¢re fonetion réticulaire qui se 
traduit morphologiquement, la fonction squelettogéne, 

Chez Vembryon, tout le squelette dérive, par métaplasie, du 
lissu mésenchymateux commun ; que la premiére ¢bauche de la 
piece squelettique soit d’emblée osseuse, ou qu'elle passe par 
une ¢bauche cartilagineuse, c’est toujours le mésenchyme qui se 
transforme. Dans les é¢tats pathologiques, des métaplasies ana- 
logues se produisent dans les cas les plus variés : ossification 
de cicatrices, de séreuses symphyscées, de parois artérielles, ete... 
Dans tous les cas, Vossifieation se fait indépendamment de tout 
os préformé, elle est indépendante de tout périoste. 


En résumé, on peut considérer le systéme réticulaire comme 
la partie du tissu: mésenchymateux susceptible de réaction ; il 
est capable des fonetions les plus diverses ; morphologiquement, 
son caractére le plus frappant est la plasticilé, c’est-a-dire la 
possibilité de prendre des aspects multiples et variés ; il ne 
semble pas douteux que cette plasticité tienne & la multiplicité 
des fonctions de systéme, les éléments indifférenciés (polyblastes 
de Maximow) pouvant donner naissance a des éléments adaptés 
aux fonctions & remplir. Du plasmode réticulé peuvent se déta- 
cher des cellules, cellules libres, histiocytes, ou ageneées en 
épithélium pavimenteux simple, les endothéliums, ou encore en 
plaques protoplasmiques multinucléées, les histioplaxes ; les 
cellules et les histioplaxes peuvent s’intégrer 4 nouveau en réti- 
culum. Le systéme réticulaire et ses dérivés ont) parmi leur 
potentiel la collagénése, Vhémopoiése, la squelettogénése. 
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Les épulis mésenchymateuses 


Si Yon étudie comparativement les différentes variétés de la 
série des épulis, on retrouve la presque totalité des aspects 
présentés par le tissu réticulaire et la presque totalité de celles 
de ses fonctions qui sont reconnaissables microscopiquement ; 
seules, Phémopoiése et la lipopexie (xanthélasmisation), man- 
quent complétement ou du moins sont exceptionnelles. 


* 


Dans la néoformation, élément primordial, celui qui ne 
manque jamais, est un histiocyte fixé : de médiocre dimension, 
allongé comme un fibroblaste, il a un aspect banal qui attire peu 
attention ; c’est pourtant le plus important de tous, parce qu’on 
peut se le représenter comme la forme la moins différencice de 
toutes celles que Ton rencontre ; c’est la forme-souche dont 
dérivent les autres. 

Il est cependant assez facilement reconnaissable : plus court, 
plus trapu que le fibroblaste commun, il offre un champ proto- 
plasmique plus large et plus visible, défini par une membrane 
protoplasmique plus précise, hérissée dun petit nombre de 
pointes courtes dessinant des angles vifs ; fréquemment, son 
noyau est moins allongé que celui des fibroblastes communs, son 
réseau chromatinien moins serré et mieux dessiné. 

Il est difficile de dire si ces histiocytes sont des cellules ou les 
portions @un réticulum plasmodial ; mais il nous semble cer- 
tain qu’au moins en partie ceux-ci sont unis les uns aux autres 
par des anastomoses ; dans les régions laches et oedémateuses 
des épulis, il est souvent assez facile de reconnaitre leur dispo- 
sition plasmodiale et réticulée. Mais il est possible également 
qu'il v en ait de complétement isolés ; ceux des éléments qui ne 
présentent pas les pointes que nous avons décrites sont peut-ctre 
dans ce cas. 

Si l'on admet comme élément-souche cet histiocyte, on peut 
constater qu'il posséde une potentialité trés variée, qu'il se mé- 
tamorphose dans les différentes formes & quoi se reconnait le 
tissu réticulaire et endothélial et qu'il remplit les fonctions de ce 
systéme. 

Les cellules libres, les leucocytes sont trés abondants, surtout 
dans certaines formes d’épulis. Certaines sont diapédétiques, les 
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polynucléaires par exemple, qui ne sont que le résultat de l'in- 
flammation entretenue et trés longtemps renouvelée par les mul- 
tiples traumatismes subis par la tumeur et Vinfection inévitable 
du milieu buccal. 

D’autres leucocytes, au contraire, sont d’origine tissulaire et 
histiocytaire ; la plupart des mononucléaires (sinon tous) ont 
cette origine ; nés des multiplications du tissu déja constitué, ils 
en accroissent la masse ; se fixant par la suite, ils peuvent pren- 
dre des formes différentes. 

2-armi ces mononucléaires, les plasmocytes sont toujours extré- 
mement nombreux ; dans les parties profondes, ils peuvent for- 
mer presque & eux seuls des nappes ou des trainées de large 
superficie, Nous n’attachons d’ailleurs 4 ces « plasmomes » au- 
cune signification quant 4 une origine syphilitique ; ils traduisent 
un moment, une étape, dans organisation du processus inflam- 
matoire et n’ont aucun rapport avee une nature déterminée de 
ce processus, 


La formation de collagéne occupe le premier plan dans les 
épulis fibreuses, mais elle se rencontre également en plus ou 
moins grande abondance dans les autres variétés ; méme les 
épulis tes plus riches en cellules montrent entre celles-ci du 
collagéne, au moins en fibres gréles. 

Le collagene formé peut se disposer en fibres paralléles, sous 
forme de faisceaux qui, sur les préparations, sont coupés dans 
toutes les directions. D’autres fois, ou bien dans d’autres parties 
de la coupe, les fibres de collagene poussent une & une dans tou- 
tes les directions, sans fasciculation, sans aucune ordonnance ; 
elles ressemblent alors a celles des chéloides dermiques. D’une 
manicre générale et sans qu'il y ait une régle absolument stricte. 
les fibres collagénes fasciculées sont plus grosses et se teintent 
plus intensément par les colorants que les fibres éparses. 

Ce collagéne est bien élaboré par les cellules mémes qui com- 
posent la tumeur hyperplasique et n’est pas le résultat banal 
@un granulome inflammatoire ; les rapports réciproques des ¢lé- 
ments néoformés et des fibres conjonctives le démontrent déja, 
et de plus il est d’observation courante de constater le maximum 
de sciérose dans la profondeur des épulis, le plus loin possible des 
fovers inflammatoires. 

Nous signalerons de nouveau, ici, que le collagéne ne se tasse 
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tude 4 Vencapsulement est un des caractéres les plus frappants 
et les plus importants des tumeurs hyperplasiques de Masson, 
Elle exprime le fait que ces tumeurs s’accroissent par transfor- 
mation progressive des lissus, ce qui les distingue des néoplas- 
mes bénins, 


jamais en une capsule autour de la néoformation ; cette inapti- 
J 


La constitution des néovaisseaux est également une fonction 
reconnue depuis longtemps comme appartenant au Systeme réti- 
culaire. Tous les endothéliums dérivent du réticulum par diffe- 
reneiation de celui-ci en cellules définies, disposées sur une seule 
couche et formant des tubes ; ils proviennent des pointes d’ac- 
croissement, trop classiques pour qu il soit nécessaire dinsister. 

Les néovaisseaux existent naturellement dans toutes les varié- 
tés d’épulis ; ils sont particuli¢rement abondants dans les épulis 
vasculaires, certaines de celles-ci étant de véritables angiomes 
hyperplasiques. 

Dans d'autres varictés, tout en étant nombreux, ils prennent 
moins (importance ; les formes giganto-cellulaires sont souvent 
richement vascularisées, leurs vaisseaux montrent des disposi- 
tions frappantes : la circulation sanguine y_ est lacunaire, les 
éléments constituants de la tumeur hyperplasique s’écartent sim- 
plement les uns des autres pour ménager la lumiére vasculaire, 
que ce soient de petites cellules ou des histioplaxes ; c’est ainsi 
que lon voit des sinusoides bordés alternativement des uns et des 
autres de ces éléments — ce qui prouve bien leur origine et leur 
signification commune ; on ne peut manquer de rapprocher cette 
disposition de celle des vaisseaux sarcomateux classiques. 

Il semble possible également que certains histioplaxes soient 
creusés en tunnel et que la lacune formée soit raccordée a un 
sinusoide, la circulation continuant d’un segment de sinusoide 
un autre a travers Vhistioplaxe canalisé. 


ok 


La vascularisation des épulis nous conduit tout naturellement 
a ¢tudier leurs cellules géantes. Nous ne les décrirons pas a 
nouveau, puisque nous l’avons déja fait, nous nous bornerons ici 
chercher élucider leur signification. 

Les rapports des cellules géantes avec la circulation sanguine 
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des épulis a intéressé un grand nombre de chercheurs. Pour cer- 
tains (Konjetzny, Saltykow, Rywkin, etc...), les cellules géantes 
proviendraient des cellules endothéliales des vaisseaux. Pour 
Rywkind, elles seraient 4 leur tour capables, par une sorte de 
« simplification » (Diskomplexierung) de se transformer secon- 
dairement en éléments mononucléés, soit fibroblastes, soit cellu- 
les endothéliales. 

Suivant d’autres (Malassez et Monod, Couétoux, ete...), les 
histioplaxes auraient la signification de vaisseaux métatypiques. 

D’autres encore (Ritter, Ménckeberg, Siegmund et Weber, 
Zeyland, Gross, etc...) considérent les cellules géantes comme 
des sortes de « pointes d’accroissement avortées » (verpuffte 
gefiisssprossen), et pour Schaal ce seraient de véritables pointes 
daccroissement, mais avant leur perméation, des formations 
avasculaires. 

Pour nous, nous sommes beaucoup plus éclectiques ; nous 
admettons que tous les éléments d’origine réticulaire ont la méme 
signification, qu’ils se remplacent mutuellement et qu’ils peuvent 
se transformer les uns dans les autres ; nous avons vu que le 
petit fibroblaste histiocytaire et la grande cellule géante peuvent 
sans aucune modification jouer le role de cellules endothéliales, 
et que un et autre de ces éléments peuvent remplir cette fonc- 
tion cote a cote. Nous admettons que Vhistioplaxe est aussi bien 
plasmodial que syncytial, qu’il se forme aussi bien par multipli- 
cation des noyaux avec accroissement de la masse protoplasmi- 
que sans division concomitante de celle-ci que par confusion de 
plusieurs éléments d’abord uninucléés ; inversement, des cellules 
géantes peuvent se diviser et fournir des éléments uninucléés. 

Nous considérons les cellules géantes comme significatives 
@une origine réticulaire, mais nullement comme spécifiques de 
la nature de inflammation, elles apparaissent dans beaucoup 
détats irritatifs, quils soient infectieux ou aseptiques ; elles sont 
caractéristiques des irritations chroniques sans permettre de 
reconnaitre la nature de celles-ci. A la vérité, elles ne sont pas 
toutes semblables, on peut les classer en groupes morphologique- 
ment distincts, mais ces groupes sont peu nombreux, infiniment 
moins nombreux que les causes des inflammations ot on les 
trouve. 

En laissant de coté les cellules géantes de Sternberg des lym- 
phogranulomatoses malignes et les cellules géantes musculaires 
qui sont les unes et les autres trés spéciales, il n’y a guére que 
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trois types de cellules géantes : la cellule géante des inflamma- 
tions chroniques nodulaires, type Langhans, commune & la tuber- 
culose, la syphilis, les mycoses, la lymphogranulomatose bénigne 
de Nicolas et Favre, etc..., — la cellule géante 4 corps étrangers, 
avec une variante, celle des masses xanthomateuses, — et enfin, 
ia cellule géante du type myéloplaxe. L’histioplaxe épulidien 
appartient incontestablement 4a cette derniére catégorie ; cette 
parenté de forme ne permet pas de le rattacher au myéloplaxe, 
pas plus que la cellule géante du type Langhans ne permet de 
distinguer une lésion tuberculeuse d’une lésion syphilitique. 
L’épulis née des tissus mous de la gencive n’est pas dorigine 
osseuse ; elle n’a rien 4 voir avec l’os, dont elle est séparée par un 
plan infranchissable, le périoste. 

La cellule géante est un dérivé extrémement fréquent, banal 
peut-on dire, du tissu réticulaire. Elle nous apparait simplement 
comme une sorte de rappel ancestral de son origine, la tendance 
des éléments nés de ce tissu a se présenter sous la forme syncy- 
tiale ou plasmodiale. 

Ces dérivés multinucléés montrent des aspects différents sui- 
vant les fonctions & remplir, mais chacun de ces aspects est 
commun 2 plusieurs fonctions et ne permet pas toujours de 
reconnaitre celle qui a provoqué la formation de la_ cellule 
géante. 

L’histioplaxe a peut-étre une fonction commune avec le myélo- 
plaxe, mais rien ne le prouve et nous ne connaissons la raison 
d’étre ni de Pun ni de l'autre. Comme, la plupart du temps, les 
cellules géantes de ce groupe ne contiennent rien de figuré, peut- 
étre pourrait-on en inférer que leur fonction principale est une 
colloidopexie ou une protéinopexie, mais ce nest la qu’une pure 
hypothése ; au moins a-t-elle Vavantage de faire comprendre 
quune forme commnune aux cellules géantes de la moelle 
osseuse, de la gencive, des tendons, etc... puisse étre commandée 
par des substances bien différentes. 

La phagocytose est trop connue dans les épulis pour que nous 
devions insister sur elle. Elle est facile & constater dans beau- 
coup d’épulis : phagocytose de globules blanes et encore plus de 
globules rouges, surtout dans les histioplaxes, phagocytose de 
pigment ferrique, surtout dans les petits histiocytes, ete... 

La phagocytose peut donner aux histioplaxes des apparences 
bizarres qui attirent attention. Connue depuis trés longtemps, 
elle a été la source (interprétations diverses ; notamment on a 


$ 
i 


SIGNIFICATION MORPHOLOGIQUE DES EPULIS 177 


cru y voir une fonction angioblastique, histioplaxe formant a la 
fois et en méme temps l’endothélium vasculaire et les hématies 
qui y sont contenus. On rapprochait ainsi ces aspects de ceux 
que prend Vhématopoiése primitive dans les ilots de Wolf et 
Pander ; cette maniére de voir est complétement abandonnée 
aujourd’hui. Les hématies qu’on trouve si souvent dans les his- 
tioplaxes ne sont pas formées par elle: ou bien elles ont été 
phagocytées aprés extravasation, ou bien elles circulent a travers 
celles qui contribuent 4 la constitution du systéme circulatoire 
lacunaire. La fréquence de groupes d’hématies  parfaitement 
intactes sans trace dhémolyse ni d’autres lésions destructrices, 
nous semble étre une preuve de valeur en faveur de cette circu- 
lation & travers des histioplaxes tunnelisés, 


* 


A la phagocytose se rattache la lipopexie, phénoméne trés facile 
i constater (il suffit de colorer les graisses dans les coupes his- 
tologiques) et qu’on rencontre dans beaucoup d’états  pathologi- 
ques soit inflammatoires (granulomes lipophagiques dans le sens 
le plus large du mot), soit tumoraux (tumeurs hyperplasiques, 
le plus souvent xanthélasma, xanthome). Cette lipopexie est rare 
dans les histiocytomes ¢pulidiens ; sans que nous ayons fait des 
recherches spéciales a ce sujet, nous ne avons jamais vue et 
seul, 4 notre connaissance, Siegmund a signalé dans les épulis 
gigantocellulaires des « foyers de cellules spumeuses chargées 
de graisse » (fetthaltige Schaumzellenherde). 

Cette particularité est assez frappante si on la confronte avec 
les tumeurs des gaines tendineuses ot les formes gigantocellu- 
laires et les formes xanthomateuses sont également fréquentes. 

Nous n’avons jamais rencontré d’épulis lipomateuses et n’en 
avons pas vu signaler non plus, alors que la forme correspon- 
dante se rencontre quelquefois dans d’autres parties de la cavité 
buecale (face interne de la joue, par exemple). 


* 


L’hémoleucopoiése fonction essentielle, fondamentale du sys- 
teéme réticulaire nous semble aussi manquer complétement dans 
les ¢pulis. Mais il n’en est pas de méme du potentiel squeletto- 
gene qui est fréquemment employé dans ces tumeurs. 


* 
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Au début de la partie descriptive de notre étude, nous avons 
montré le mécanisme de l’ossification, nous n’avons plus ici qu’a 
en déterminer sa signification, 

Puisque nous avons eu soin de limiter le terme d’épulis 4 une 
acception topographiquement stricte, de rejeter tous les cas ot 
Ja tumeur provenait des maxillaires ou de leurs rebords alvéolai- 
res, c’est-a-dire les énulis, il est impossible d’admettre qu’il y 
ait eu une ¢bauche osseuse préexistante & Vapparition de cette 
ossification. 

Une seule conception pathogénique reste possible, celle de la 
transformation (@histioblastes multivalents en ostéoblastes, c’est- 
a-dire de la métaplasie. 

Cest le tissu conjonctivo-vasculaire jouant le role de chorion 
muqueux de la gencive, ou bien, plus rarement, le ligament alvéo- 
lodentaire qui s’*hyperplasient et se transforment en os. Ils sont 
Yun et l’autre bien différents du périoste ; d’ailleurs, Policard et 
Leriche ont démontré, @une facon qui nous semble péremptoire, 
que la conception du périoste membrane ostéogéne est une 
conception caduque : le périoste ne fabrique pas d’os ; au con- 
traire, il bride et il limite la tendance naturelle de l’os a s’ac- 
croitre en épaisseur, Méme si on voulait continuer 4 croire au 
pouvoir ostéogénétique du périoste, il serait absurde d’attribuer 
au périoste la paternité de l’épulis, puisque l’épulis est situcée 
sur la face externe du périoste, face a laquelle personne n’a 
jamais songé a attribuer la possibilité de former de l’os. Le vrai, 
c’est que le périoste forme une barri¢re infranchissable entre 
Pépulis et ’os du rebord alvéolaire. 

La signification morphologique des ¢pulis n’est pas difficile a 
établir ; si les conceptions que lon a eues de cette tumeur hyper- 
plasique sont restées si longtemps grossi¢rement fausses, c’est a 
cause surtout de deux particularités vraiment fortuites ; la pre- 
miére, c’est que esprit a du mal a détacher Vhistioplaxe épuli- 
dien de la seule forme identique morphologiquement qu’on puisse 
trouver a l'état normal, 4 savoir le myéloplaxe. Cette premicre 
particularité oblige a diriger attention vers une origine osseuse 
et cette idée se trouve renforeée par la seconde particularité for- 
tuite, 4 savoir le voisinage de l’os ; mais voisinage ne signifie pas 
identité ; l’épulis n’a rien d’osseux, sauf une apparence grossi¢re 
et trompeuse. 

I] est impossible également d’admettre la présence d’os_pré- 
formé Vépulis par hétéropie, d’abord parce que nous ne 
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croyons pas qu’on ait jamais signalé d’os dans le chorion gingi- 
val sans épulis, ensuite parce que la proportion des cas ott l’on 
trouve une cause dirritation locale bien définie est trop grande 
pour qu’on puisse admettre des coincidences. De plus, nous 
avons trouvé quelques cas avec inclusion dans le tissu conjonctif 
de la gencive de débris osseux ; ces esquilles ont été une consé- 
quence de la cause irritative (inflammation ou traumatisme), qui 
était 4 Vorigine de l’épulis ; or, dans ces cas, lesquille osseuse 
n’était pas entourée de tissu épulidien, mais, au contraire, dun 
sranulome gigantocellulaire de résorption tout a fait banal, 
générateur d’une sclérose qui interrompait la formation du 
tissu épulidien. Quand le corps ¢tranger est osseux, il ne se 
trouve pas dans les conditions nécessaires pour jouer le role 
dun « greffon qui prend », il n’est pas ostéogéne. 


* 


Si nous considérons comme é¢tabli le mécanisme de lossifi- 
cation dans les tissus épulidiens, par contre, pas plus que nos 
devanciers, nous ne pouvons préciser les causes qui le mettent 
en mouvement. C’est le grand probleme de Vossification en 
général. Si nous possédons un certain nombre de notions assises 
sur les facteurs qui commandent l’accroissement de l’os consti- 
tué en tant qu’organe (action de ’hypophyse, des glandes géni- 
tales, de la thyroide, et peut-étre du thymus), on s’apercoit bien 
vile que nous ne savons pas grand’chose sur les conditions 
déterminant lapparition d’un point d’ostéogénése hétérotopique. 

Dans les lignes qui suivent, nous allons nous efforcer de déga- 
ger les facteurs qui ont été invoqués ou qui peuvent l’étre pour 
provoquer la formation d’os dans les épulis. 


a) Facteurs humoraux. — Il semble logique de supposer que 
des modifications sanguines jouent un role dans lossification 
hétérotopique et il serait intéressant de savoir s’il n’existe pas une 
hypercalcémie chez les sujets porteurs d’épulis ossifiées, mais ce 
nest la qu’une hypothése que nous ne pouvons étayer sur 
aucune constatation personnelle et nous n’avons pas trouvé tra- 
ces de recherches de cet ordre dans la littérature ; Dechaume 
lui-méme, dont nous avons déja rapporté les nombreuses études 
sur les dyscrasies sanguines comme causes adjuvantes de la 
formation des épulis, reste muet quant a leur réle dans lossi- 
fication. 
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b) Facteurs tissulaires. — Puisque la masse épulidienne est 
formée de tissus différents, on pouvait se demander si la méta- 
plasie osseuse n’est le fait que d’un seul tissu ou au contraire 
peut se passer dans n’importe lequel. En réalité, 14 encore il 
n’apparait rien de bien net ; si, de toutes les épulis, ce sont les 
fibreuses qui donnent la plus grande proportion d’ossifications, 
celle-ci peut apparaitre dans n’importe quelle forme : trés fré- 
quente encore dans épulis gigantocellulaires, on peut en 
trouver méme dans les épulis paraissant les plus « jeunes » ; 
épulis inflammatoires ou vasculaires ; il est d’ailleurs juste 
d’ajouter que, dans ces derniers cas, lossification se fait pres- 
que toujours dans les régions plus riches en collagéne. 


c) Facteurs circulatoires. — Leriche et Policard ont invoqué 
le ralentissement de la nutrition comme cause provocatrice de 
Possification. I] semble impossible de retenir cette explication 
pour Vossification épulidienne, puisque toutes les formes d’épu- 
lis sont toujours trés richement vascularisées, d’ailleurs avec 
de grandes variations dans le degré de cette vascularisation ; 
certaines formes, les épnlis vasculaires et les gigantocellulaires, 
sont souvent de véritables éponges sanguines, et pourtant elles 
sont le siége d’ossifications. D’ailleurs, il arrive que le vaisseati 
dirige et oriente lossification (fig. 1, 6). 

Si action du sang épanché était démontrée pour Vossification 
hétérotopique en général, comme on a voulu le faire pour le eal, 
cette notion pourrait trouver son application dans les épulis, car 
celles-ci sont couramment le siége d’extravasations sanguines ; 
les hémorragies y sont communes, comme le démontre la fré- 
quence et l’abondance du pigment ferrique qu’on y rencontre. 


d) Facteurs chimiques. — Nous n’entamerons pas la discus- 
sion des réactions chimiques qui rendraient compte de lossi- 
fication telles que les ont formulées Policard et Leriche, Nolf, 
Crétin, Ronse et quelques autres. Nous nous bornerons & la 
recherche plus directement appliquée a notre sujet des causes 
déterminantes de cette ossification. 

Tous ces auteurs ont insisté sur la nécessité de la présence de 
minéraux : calcium, phosphore, silicium, pour ossification par- 
faite. Mais ils perdent de vue que les stades précédant l’os adulte, 
stades préosseux et ostéoides, sont purement tissulaires et se 
produisent sans qu'il y ait participation de sels minéraux, ou du 
moins sans que la présence de ces sels apparaisse. 
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Les phénoménes tissulaires sont done distincts, en apparence 
du moins, du phénoméne chimique de la fixation du calcium et 
du phosphore et le dernier se produit lorsque les premiers sont 
achevés. 

Comme nous lavons dit, la calcification et Vossification sont 
indépendantes Tune de l'autre et peuvent se faire Pune sans 
l'autre. Il n’en reste pas moins vrai que la présence des_ sels 
minéraux, nécessaire a lossification parfaite, semble bien favo- 
riser apparition du premier stade de celle-ci ; nous avons déja 
signalé que, assez souvent, lossification apparaissait au voisinage 
immédiat de calcifications visibles. D’autre part, il est fréquent, 
mais non constant, de reconnaitre par la radiographie une zone 
floue de raréfaction du rebord alvéolaire correspondant a l’im- 
plantation de l’épulis ; le fait a été signalé par plusieurs auteurs 
(‘Siegmund et Weber, Reimann, Port-Euler, etc.), et nous avons 
pu le vérifier nous-mémes un certain nombre de fois. La plupart 
des auteurs ont voulu y voir un argument en faveur de lorigine 
osseuse de VPépulis et ils se sont empressés d’homologuer les 
lésions de Pépulis a celles de Vostéite fibreuse ; en réalité, il n’en 
est rien; quand nous avons pu nous procurer du matériel 
osseux en méme temps que l’épulis, nous avons pu veérifier que 
les travées osseuses sont plus rares et moins épaisses et les 
espaces médullaires plus larges que normalement, mais l’os ne 
présente aucune lésion 4 proprement parler, en tous cas pas 
dostéite fibreuse. 

Un rapprochement nous parait beaucoup plus fécond, c’est 
encore une fois avee le cal osseux : Policard et Leriche ont 
montré que, dans les fractures, los se raréfie de part et d’autre 
de la solution de continuité, et, pour ces auteurs, c’est le 
calcium ainsi libéré qui est employé a Vossification du_ cal. 
Il ne nous semble pas impossible qu’un phénoméne analogue 
se produise dans lPépulis et que le calcium libéré par la raréfac- 
faction du rebord maxillaire se déplace et franchisse le périoste 
pour parvenir a Pépulis ; nous ne savons pas si la disposition 
vasculaire permet d’expliquer ce transfert (nous n’avons trouvé 
aucun renseignement a ce sujet dans les ouvrages d’histologie 
que nous avons eus 4 notre disposition), mais, méme s’il n’existe 
pas d’échanges de vaisseaux entre l’os alvéolaire et le chorion 
gingival, Vimbibition et surtout la conduction par le systéme 
réticulaire permettraient facilement d’expliquer le déplacement 
de calcium. 


— 


est 

ta- 

ire 

il 

les 

1S, 

en 

te 

S- 

1c 

le 

n 

l- 

iC 

| 

1 


182 L. GERY ET O. NOEPPEL 


e) Réle des épithéliums. — Nous n’avons pu_ constater 
aucune participation d’épithéliums dans la génése de I’épulis 
elle-méme ; l’épithélium gingival ne présente que des lésions 
banales, telles qu’on les rencontre dans n’importe quelle région, 
chaque fois qu’il y a une irritation prolongée du chorion: 
ulcération généralement superficielle ; atrophie et disparition 
des cones interpapillaires la ot! ’épithélium est distendu par la 
croissance conjonctive ; hyperplasie trés fréquente au moins 
dans certaines régions de |’épulis. 


Contrairement a Delater et Bercher, nous n’avons_ trouvé 
aucune raison pour faire jouer aux débris épithéliaux de Malas- 
sez un role quelconque dans la génése de |’épulis : d’abord, nous 
n’avons pu constater leur présence que dans un pourcentage 
infime de nos cas, ensuite, lorsqu’ils existent, ils ne prennent 
aucune allure exubérante ; au contraire, ils sont souvent compri- 
més ou étirés par le développement excessif des tissus conjonc- 
tifs, et parfois en voie de dégénérescence. Par contre, les épithé- 
liums nous ont semblé localiser l’ossification, d’ailleurs dans 
un petit nombre de cas. 


1) Il n’est pas trés rare de trouver des foyers d’ossification a 
proximité de I’épithélium de surface et orientés de telle facon 
qu’ils semblent se mouler sur celui-ci (fig. 1). 


2) Quelquefois, nous avons pu voir de petits foyers d’ossifi- 
cation au contact de débris épithéliaux de Malassez, orientés 
indiscutablement par ceux-ci et méme pouvant former une coiffe 
plus ou moins compléte a ces débris (fig. 14). 


Par conséquent, il nous parait trés admissible que les épithé- 
liums jouent un role dans ossification, au moins dans la locali- 
sation de celle-ci. De méme, dans les expériences de Neuhoff 
ou dans celles de Huggins, recommencées par Jung et Lucinesco, 
ot: l’on greffe une aponévrose au contact de la muqueuse vésicale 
ou bien de la muqueuse vésicale dans un muscle, on voit le tissu 
conjonctif voisin de la muqueuse s’ossifier : mais l’épithélium ne 
joue la qu’un role directeur ; tant expérimentalement que spon- 
tanément dans les épulis, c’est bien le tissu conjonctif lui-méme 
qui se métaplasie, l’épithélium ne subissant pas de changements 
ou bien s’atrophiant par compression. 


* 
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En résumé, il y a un intérét réel a conserver le vieux mot 
d’épulis en le prenant dans son acception la plus voisine de son 
étymologie, & savoir celle de toute saillie polypeuse, sessile ou 
pédiculée de la gencive. A part quelques cas trés exceptionnels 
de tumeurs malignes du maxillaire, primitives ou secondaires, 
qui envoient des noyaux saillants sous la muqueuse, toutes les 
épulis sont des tumeurs primitives des parties molles. Leur 
immense majorité (230 fois sur les 248 cas observés) est consti- 
tuée par une tumeur hyperplasique mésenchymateuse du cho- 
rion muqueux ou, rarement, du ligament alvéolo-dentaire. Elles 
ne sont nullement malignes, bien que les récidives soient rela- 
tivement fréquentes. 

Les autres lésions pouvant prendre Vapparence polypeuse 
sont quelques tuberculoses ou actinomycoses, de petites malfor- 
mations (glandes acineuses muqueuses, surtout), des papillo- 
mes, exceptionnellement des épithéliomas (généralement, — ils 
sont ¢talés et non polypeux) ; enfin, on rencontre parfois des 
sarcomes. 

Les tumeurs hyperplasiques des gencives sont trés variées 
dans leur structure; on peut en distinguer quatre formes : 
inflammatoire, vasculaire (ou angiomateuse), fibreuse et giganto- 
cellulaire ; mais les formes mixtes, avee toutes les combinai- 
sons possibles et toutes les intrications de ces quatre tissus, 
sont plus fréquentes que les formes pures. Cette constatation 
seule suffirait & démontrer que toutes les ¢pulis sont équiva- 
Jentes, que leur signification est univoque et qu’elles proviennent 
toutes dun méme tissu matriciel, 

L’ossification est trés fréquente (1/3 des cas), quelle que soit 
la variété histologique. La calcification est plus rare ; généra- 
lement, elle s’associe 4 lossification. L’apparition de cartilage 
est possible. Toutes ces formations se constituent par métaplasie 
du tissu épulidien, lequel n’a aucunement une origine osseuse. 

De méme, Ja cellule géante des épulis n’est pas d’origine 
médullaire, si elle est identique, d’apparence, 4 celle de la moelle 
osseuse, au myéloplaxe ; afin de la distinguer de celui-ci, nous 
proposons pour elle le terme @histioplaxe. 

Quant 4 Vorigine des épulis mésenchymateuses, on ne peut 
la trouver que dans le tissu réticulaire ; lui seul, en effet, posséde 
une potentialité évolutive assez grande pour correspondre au 
polymorphisme extréme des tissus é¢pulidiens ; ceux-ci, dans 
la série des cas, mettent en évidence toutes les caractéristiques 
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morphologiques du systéme réticulaire et endothélial, sauf 
Phématopoiése (et peut-étre la lipogénése et la lipopexie). Les 
épulis sont toutes histiocytaires. 

Par sa fréquence et son polymorphisme structural, l’épulis 
permet une étude facile de tumeurs histiocytaires ; elle doit 


servir a la compréhension et a lidentification de tumeurs plus 
rares ou mal connues du systéme réticulaire et endothélial. 


(Institut d’Anatomie pathologique de la Faculté de Médecine 


de Strasbourg). 


if 


Sur deux cas de tumeurs cutanées multiples 


observées en Indochine 


PAR 


J. BABLET et JACOTOT 


L’un de nous a eu loccasion d’observer 4 Nhatrang (Annam) 
un cas de tumeurs cutanées multiples, chez le chien qu'il nous 
parait intéressant de rapporter a titre documentaire. Nous dis- 
cuterons le diagnostic qui demeure trés incertain, observation 
étant incompléte, et nous faisons appel a la perspicacité des 
membres de Association pour nous éclairer. 

Un chien a poil long, de race dite du Laos, agé de 2 ans 1/2, 
présenta brusquement une éruption papuleuse avec fiévre légére 
et embarras gastrique ; cette éruption s’étendit rapidement, I’état 
général fut atteint et Panimal maigrit. 

Au moment ot il fut mis en observation, de petites tumeurs 
arrondies étaient nettement visibles dans les régions a poil 
court ou rare (paupiéres, pourtour des orifices naturels, région 
génitale, extrémité des membres). La palpation permettait de se 
rendre compte que toute la surface cutanée, a l’exception des 
zones plantaires, était farcie de ces nodules, enchassés dans le 
derme, adhérents 4 l’épiderme et glissant assez librement sur les 
tissus profonds. 

Les dimensions des nodules variaient de 3 4 10 mm. de dia- 
metre ; les plus volumineux siégeaient aux lévres et dans les plis 
maxillo-cervicaux, les plus nombreux occupant les membres 
ou ils étaient presque confluents. 

Malgré tous les soins donnés, aucune amélioration ne fut cons- 
tatée, et, si les lésions n’augmentérent guére de nombre ni de 
volume pendant un mois, certaines tumeurs s’ulcérérent sous 


Vinfluence du frottement, et animal, considéré comme incura- 
ble, fut abattu. 
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A lautopsie, la présence de nodules tumoraux fut constatée 
sous les aponévroses et dans I’épaisseur des muscles, en particu- 


_ 
Fic. 1. — Aspect macroscopique d’ensemble des tumeurs cutanées multiples 
observées chez un chien de Nhatrang (Annam) au niveau des membres 


postérieurs, 


lier au niveau des cuisses. Les viscéres étaient macroscopiquement 
indemnes. 
Les tumeurs prélevées pour examen histologique, soit par 
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e biopsie, soit post-mortem, étaient de couleur gris-rosé, de consis- 
I- tance ferme et légérement suintantes au niveau de la peau, plus 


5 Fig, 2. — Aspect microscopique d’un nodule cutané : infiltration massive 

du derme. Gr. = 330, 

molles et parfois succulentes dans le tissu conjonetif ou mus- 
culaire. 


Le microscope y révéle une infiltration dense du derme ou du 
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tissu conjonctif, dont la disposition en placards irréguliers et 
diffus rappelle celle du mycosis fongoide. Toutefois, Il’élément 
cellulaire, qui constitue ces placards, apparait d’un type assez 
uniforme : il s’agit dune cellule 4 cytoplasme plutot abondant, 
souvent vacuolaire, & noyau volumineux, généralement arrondi, 
régulier, 4 chromatine poussiéreuse et gros nucléole basophile. 
Si de nombreux éléments sont libres, d’autres sont anastomosés 
et forment des masses plasmodiales. Les mitoses sont plutét 
rares, 

Au point de vue topographique, infiltration tumorale forme 
dans le tissu musculaire des cordons épais dissociant les fibres ; 
dans le tissu conjonctif, les éléments cellulaires s’individuali- 
sent et sont contenus dans des logettes fibreuses ; au niveau de 
la peau, les cellules néoplasiques atteignent la basale, sans la 
pénétrer, et occupent le chorion d'une facon massive jusqu’a 
Phypoderme qu’elles envahissent parfois. Des travées fibreuses 
irréguliéres, parfois assez ¢paisses et infiltrées de polynucléaires, 
sont utilisées comme supports par les grappes tumorales. Les 
vaisseaux, nombreux, ont conservé leur endothélium. 

La symptomatologie de début, la diffusion extréme, la disper- 
sion des lésions plaident en faveur d’une maladie de systéme. 
Toutefois, le groupe granulomateux est hors de cause et la mala- 
die de Paltauf-Sternberg peut étre éliminée ainsi que le mycosis 
fongoide a tumeurs d’emblée. Il n’en est pas de méme du groupe 
des hyperplasies d’ordre leucémique ou pseudoleucémique. 

Malheureusement, labsence d’examens hématologiques, d'une 
part, et de renseignements histologiques sur état de la rate et 
de la moelle osseuse, d’autre part, ne permet pas le controle 
Wun pareil diagnostic. Il semble, d’ailleurs, qu’on ait affaire a 
des manifestations tumorales malignes, et deux hypotheses 
viennent a lesprit, sans que l'une ou l'autre puisse étre appuyée 
sur des arguments péremptoires. 

Le monomorphisme et la morphologie cellulaire font évidem- 
ment songer au sarcome monocytaire ayant pour origine une 
cellule sanguine du type grand mononucléaire indifférencie. 

On peut également penser au nevocancer, bien qu’il ait été 
impossible de mettre en évidence des grains de mélanine. Le 
diagnostic de mélanome achromique est aussi difficile, en loccur- 
rence, & soutenir qu’a écarter. Nous serions cependant tentés de 
laccepter, car nous avons observé chez homme, en Indochine, 
un cas de tumeurs malignes multiples de la peau qui peut, a cer- 
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tains égards, étre rapproché de lobservation précédente et qui 
était un neevocancer authentique. Nous le rappellerons briéve- 
ment : 

I] s’agissait d’une femme annamite de 32 ans qui se présenta 
4 ’hopital de Cholon, porteuse de tumeurs sous-cutanées multi- 
ples. Le début insidieux, sans fi¢vre, sans prurit, remontait a 
un an environ. La premiére tumeur, située dans la région sca- 
pulaire, avait été découverte par hasard alors qu’elle atteignait 


Fic. 3. — Neevoeancer achromique observé chez une femme annamite : 
généralisation cutanée. 


le volume d’un ceuf de pigeon ; dure, mobile, douloureuse a la 
pression, elle augmenta rapidement de volume. Une tumeur 
identique apparut trois mois plus tard a la partie antéro-supé- 
rieure du thorax et évolua de la méme facon. Deux mois s’écou- 
lérent’ avant l'apparition de nouveaux nodules, celle fois au 
niveau des seins. Puis, ce fut une éclosion de tumeurs sur tout 
le corps : thorax, abdomen, fesses, membres, cuir chevelu, qui 
surgirent toutes 4 peu prés en méme temps. Petites masses dures, 
roulant sous le doigt, non douloureuses spontanément au début, 
mais sensibles 4 la pression ; peau d’abord normale, s’amincis- 
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sant et rougissant sans s’uleérer, en méme temps que survenaient 
des douleurs trés vives troublant le sommeil. 


Fic. 4. — Aspect microscopique de la tumeur scapulaire visible sur la figure 
précédente ; axes conjonctifs et cellules tumorales. Gr. = 330. 


Quand la malade fut examinée a lhopital, état général était 
assez atteint. La tumeur scapulaire, la premiére en date, attei- 
gnait le volume dune téte foetale ; dure et douloureuse, mobile 
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sur les plans profonds, elle adhérait a la peau, luisante et 
violacée & son niveau. Deux autres tumeurs de la taille dune 
orange, siégeaient respectivement au-dessus de larticulation 
sterno-claviculaire gauche et a la partie moyenne de la_ face 
interne de la cuisse droite. Les seins, augmentés de volume, 
étaient farcis de nodules durs, nettement indépendants de la 
glande mammaire, mobiles sur le plan musculaire et adhérents 
la peau. La palpation de Pensemble donnait impression d'un 
sac de noix. 

Les autres tumeurs, dont les dimensions variaient de celles 
dun gros pois 4 celles dun citron, étaient dures, irréguliéres, 
plus ou moins fixées a la peau, libres dans la profondeur. 

as de ganglions cervicaux, axillaires ou épitrochléens per- 
ceplibles. Aucun indice de tumeur viscérale. Formule leucocy- 
taire sensiblement normale. Réaction de Bordet-Wassermann 
positive. 

L’exérése de la tumeur scapulaire sous anesthésie locale, pra- 
tiquée par le D' Lalung-Bonnaire, fut aisée en raison de Pabsence 
@adhérences profondes. A la coupe, on trouva un tissu ferme, 
blane-rosé, riche en suc, mais saignant peu, avee de petites plages 
ramollies. 

L’examen microscopique révéla un lacis capricieux de fines 
fibres collagénes circonscrivant des logettes irréguli¢res oti se 
pressaient des cellules de grande taille, polyédriques, & gros noyau 
clair, plus ou moins arrondi, parfois irrégulier, pourvu @un ou 
plusieurs nucléoles. Peu de mitoses, mais les noyaux bourgeon- 
nants n’étaient pas rares. Les vaisseaux, non envahis, étaient peu 
nombreux et cette ischémie relative de la tumeur expliquait la 
présence de zones ramollies et d’éléments nécrosés. 

Comme pour le cas préeédent, Phypothése de maladie de sys- 
teme avait été envisagée et écartée A défaut dindications for- 
melles dans ce sens. L’imprégnation a l’argent, en révélant dans 
quelques éléments la présence de grains de mélanine, permit 
@admettre d’origine nevique de ces manifestations tumorales 
multiples de la surface cutanée. 


Les mélanomes malins, suivant Lombard et Lasserre (1), sont 
arement signalés chez animal en Europe, mais seraient un peu 


(1) Revue vétérinaire, aott 1935, p. 469. 


BULL. pu Cancer 1938. — T. 27, 13. 
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plus fréquents en Afrique. Nous avons fait la méme constatation 
en ce qui concerne les indigénes d’un certain nombre de colonies, 
En Indochine, une longue et minutieuse enquéte de plusieurs 
années nous a permis de nous rendre compte que les nzvocan- 
cers n’étaient pas rares chez l’Annamite (1 pour 100 de l’ensem- 
ble des tumeurs malignes). D’autre part, nous avons été frappés 
par la proportion importante de mélanomes malins qui sont rele- 
vés chaque année dans les envois au laboratoire colonial de 
l'Institut Pasteur de tumeurs provenant du continent noir. Ré- 
cemment encore, plusieurs échantillons de cancers nzviques 
nous sont parvenus de Madagascar, du Cameroun, et du Sénégal, 
ot: ils ont parfois été pris pour des affections mycosiques (pied 
de Madura). 


Il semble done que les races colorées ne soient pas, comme on 
en avait émis TPopinion, a Vabri des nevocancers, qui se ren- 
contrent, chez elles, au moins aussi souvent que, dans la race 
blanche. 

La généralisation cutanée de telles tumeurs demeure toutefois 


un fait d’exception et nous n’en avons jamais observé d’autre 
cas. 


(nstituts Pasteur d’Indochine). 


Discussion 
M. Caittiau, — J’ai examiné les préparations de M. Bablet 


relatives & des naevo-carcinomes achromiques, l’un observé chez 
le chien, autre chez un sujet annamite. Ces deux cas soulévent 
des problémes intéressants au point de vue morphologique 
(images d’évolution nodulaire, d’exocrinie, d’endocrinie, de méta- 
plasies, ete.) ; au point de vue biologique (en raison de l’absence 
de pigmentation) ; au point de vue de leur richesse en trones 
nerveux (trophicité nerveuse des tumeurs). 
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Disparition de la réaction de lhormone 
gonadotrope en présence 


dune tumeur 


PAR 


J. FLAKS et A. BER 


Il y a déja longtemps qu’on cherche les differences morpho- 
logiques et biologiques entre les tissus des animaux normaux 
el ceux qui portent une tumeur. Ces recherches ont pour 
but de trouver les différences qui permettraient, dés le début, 
de reconnaitre la présence de la tumeur en se basant sur les 
déviations spécifiques dune réaction biologique des tissus 
danimaux porteurs des tumeurs. Malheureusement, toutes ces 
recherches n’ont pas donné de résultats positifs. 

Au cours des recherches d’une méthode nouvelle concernant 
la question citée ci-dessus, nous avons constaté qu’on n’a pas 
utilisé dans ce but de réactions hormonales. Citons comme 
exemple la réaction de ’hormone gonadotrope qui, injectée a un 
animal impubére dose suffisante, provoque une série de 
modifications dans les organes sexuels : dans l’ovaire, lutérus, 
le vagin, ete... Ces modifications sont si connues et si faciles 
a reproduire, qu’il nous semblait juste de s’en servir comme 
test pour établir des changements biologiques imperceptibles 
par une autre voie. 

Dans cette premiére publication, nous rapportons seulement 
les résultats concernant l’influence de la tumeur croissante sur 
effet de l’action de hormone gonadotrope (réaction de la 
grossesse bien connue d’Ascheim-Zondek). Nous nous sommes 
servis de hormone gonadotrope sous la forme de l’Antélobine 
Byla. Nous avons utilisé comme tumeur, pour la réaction, le 
sarcome de souris (souche d’Ehrlich) qui, greffé par voie sous- 
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cutanée, pousse trés fort et tue animal adulte dans 2-3 semaines. 

Dans nos expériences, nous avons greffé des jeunes souris 
pesant 5-6 grammes par voie sous-cutanée avec une émulsion 
(1:5) de sarcome d’Ehrlich & 0,1 em® sur le dos. Les nour- 
rissons de souris supportent trés bien greffe et, apres 
une semaine, la tumeur atteint la grosseur d’un pois. 9 jours 
aprés la greffe, quand les souris pésent environ 7 grammes, 
nous commencons les injections de Vhormone gonadotrope. 
On injecie 5 u.s. d’Antélobine Byla pendant 38 jours par voie 
sous-cutanée du coté du ventre. 100 heures aprés la premiére 
injection de hormone, on tue les animaux pour examiner les 
ovaires, Pendant les deux derniers jours de lVexpérience, on 
explore deux fois par jour les frottis de vagin (test d’Allen Doisy). 


Exemple de la disparition de la réaction 
de Vhormone gonadotrope en présence dune tumeur 


oes | Saouns | 2255 | sounm| peta | commun 

_ | | sounts | (19-20-21/XIl) | Sa | avecta | roMEUR 

LE LE ON A TUMEUR LE 

10/X1I INJECTE | LE 23/XII | DE LA 

23, XII SOURIS 

1..|5,8 gr. | 0,1 cms 6,5 10,0 3,0 0,43 
Antelob. 

yo 6,0 — » 7,0 -- 10,5 3,9 0,59 

3..15,8 — » sans — 8,0 0,27 
injection 

4..)5,5 — » 6,0 5a. Ss: — 6,5 2,0 0,44 
Antelob. 

» 6,5 7,2 1,9 | 0,36 
6..)5,2 — » 6,5 sans — 8,5 2,4 0,40 
injection 

7..}5,8 —] non 7,0 -+- 9,0 0 
gretlée Antelob. 
10..|5,7 — 7,0 90] 0 | 
= une réaction d’Aschheim-Zondek positive dans les ovaires, 
Vutérus et le vagin (H. V. R. 1, HD). 
— une réaction négative. 
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Comme il résulte du tableau, animal portant une tumeur ne 
répond pas a Phormone gonadotrope si la tumeur est déja bien 
développée (Rapport cas 0,5). Les recherches classiques sur les 
hormones gonadotropes (Evans, Zondek) ont montré que ces 
hormones provoquent des modifications caractéristiques dans 
les ovaires, utérus et le vagin des souris impubéres (de 3-4 
semaines, pesant 6-8 gr.), ou des rats impubéres (de 4-5 semai- 
nes, pesant 25-30 grammes). 

injection dune unité de Vhormone gonadotrope ou du 
prolan A et B, faite & ces animaux impubéres, provoque, apres 
environ 100 heures, les modifications suivantes : dans Vovaire, 
’hyperémie, la maturation des follicules de Graaf, Phémorragie 
et la formation des corps jaunes ; dans lutérus, Phypertrophie, 
le développement des glandes utérines ; dans le vagin, les modi- 
fications de Poestrus (la desquamation vaginale). 

Le mécanisme de laction Vhormone gonadotrope mest 
pas tout a fait connu, mais il est certain que son centre daction 
est Povaire (B. Zondek). Etant donné que, dans nos expériences, 
Povaire de la souris impubére porteuse dune grande tumeur 
ne répond pas du tout aux injections de Vhormone gonadotrope, 
on pourrait, en plusieurs manicéres, interpréter ce phénoméne : 


1) La tumeur absorbe ou absorbe et inactive Phormone. 
2) La tumeur croissante altére Vovaire jusqu’au point ot il 
devient incapable de répondre aux influences de hormone. 


3) La tumeur provoque lapparition dune anti-hormone (?) 
contre Phormone gonadotrope. 


Pour expliquer ces possibilités, nous avons abordé les expé- 
riences suivantes : 

Ad. 1. — Pour voir si notre hypothése concernant Vinactiva- 
tion de hormone gonadotrope par le tissu tumoral est exacte, 
nous avons mélangé, Wun cdté, une émulsion des cellules sarco- 
mateuses avee une solution de hormone, et de l'autre, le tissu 
normal avec la méme solution. Aprés un séjour de 24 heures a 
’étuve a 37°, ces deux mélanges ont été injectés aux animaux 
impubéres. 

Ad, 2. — Pour établir si Povaire de la souris impubére greffée 
est altéré a ce degré, qu'il devient incapable de répondre Aa 
rhormone gonadotrope, nous avons : a) injecté, pendant quel- 
ques jours, de fortes doses d’une émulsion tumorale pour voir 
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si Vovaire répondra aux injeetions de hormone gonadotrope 
el b) nous avons, en outre, injecté des doses si grandes d’hor- 
mone, que méme si la tumeur aurait pu en détruire une partie, 
le reste devrait donner la réaction des ovaires, 

La description des expériences qui doivent résoudre la ques- 
tion mentionnée ci-dessus sera lobjet dune prochaine publi- 
cation. Pour le moment, nous pouvons attirer lattention sur le 
fait essentiel qui résulte de nos expériences : que la tumeur 
croissante manifeste son action nocive sur les ovaires impubéres. 


(Travail de Ulnslitul @Histologie de lUniversité J.P. de Varsovie. 


Directeur ; Prof. M. Konopacki), 


‘ 
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INFORMATIONS 


Quatriéme Congrés annuel des Médecins Electro-radiologistes 


de Lanque Francaise 


Le Quatri¢me Congrés annuel des Médecins Electro-radiolo- 
gistes de Langue francaise aura lieu a Paris les 5, 6, 7 et 8 
octobre 1938, a la Faculté de Médecine, Amphithéatre de Phy- 
sique. 


Ce Congrés est organisé par la Société Francaise d’Electrothé- 
rapie et de Radiologie, la Société d’Electro-radiologie Médicale 
de France et la Société Belge de Radiologie, Sociétés fondatrices ; 
avec le concours des Sociétés associ¢es suivantes : Société Rou- 
maine d’Electrologie et de Radiologie médicales ; Société Polo- 
naise de Radiologie médicale ; Société d’Electrologie et de 
Radiologie des Médecins Hongrois ; Société Espagnole de Radio- 
logie et d’Electrologie ; Société Néerlandaise d’Electro-Radiolo- 
gie ; Société Yougoslave de Radiologie, 


Bureau du Congres : Président : D' Delherm ; Vice-Présidents : 
Ledoux-Lebard Professeur Stroh! ; D* Sluys (Bruxelles) ; 
Professeur Popovie (Zagreb). Secrélaire général: Dariaux. 
Trésorier : Morel-Kahn. 


PROGRAMME 


A la séance d’ouverture, Conférence de M. le Professeur Joliot 
sur: Neutrons et radio-éléments artificiels ; applications biolo- 
giques, hypothéses thérapeutiques. 


RApPPORTS 


1° Radiodiagnostic. —— Les résultats des méthodes radiologi- 
ques @examen en coupes de Vorganisme, 
Rapporteur ; Professeur Didiée (Val-de-Grace), 
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2° Electrologie. — Les phénomeénes bio-électriques du systéme 
nerveux, Etat actuel de la question, applications possibles. 

Rapporteurs ;: Professeur Baudouin, de la Faculté de Méde- 
cine de Paris, et D' Fischgoid, assistant d’Electro-radiologie de 
Hopital de la Pitié. 


3° Roentgenthérapie. — La Rentgenthérapie anti-inflamma- 
toire. 
Rapporteur : D* Gaston Daniel (Marseille). 


4° Physiobiologie. — Des lectures seront présentées au Congres, 

Professeur Palmieri (Bologne) : Action biologique des radia- 
tions et des courants sur les échanges. 

Professeur Lamarque (Montpellier) : Les progrés accomplis 
en historadiographie. 

Professeurs Soula et Marqués : Données nouvelles sur l'exci- 
tation neuro-musculaire, 

Professeurs Strohl et Djourno: Essai d'interprétation des 
phénomeénes électrotoniques, 

Une seule séance sera consaerée aux communications !ibres, 
les autres devront avoir trait’ aux questions traitées par les 
rapporteurs, 


VISITES ET PRESENTATIONS DANS LES INSTITUTS ET HOPITAUX 


Professeur Joliot. — Laboratoire de Chimie nueléaire a la 
Faculté des Sciences et au Laboratoire Ampére a Ivry. 

D° Ledoux-Lebard (Salpétri¢re). — Examen radioscopique en 
chambre claire. 

D' Belot (St-Louis). — Institut du Cancer, 


D* Simone Laborde. — Curiethérapie (Institut du Cancer). 

Cottenot (Broussais). — Sériscopie du poumon. 

D' Maingot (Laénnec). — Tomographie du poumon, Examen 
du colon en couches minces. 

Bourguignon (Salpétri¢re). — Chronaxie. 

D' Delherm (La Pitié). —- Gynécologie. Affections ano-rectales. 

Professeur Didiée (Val-de-Grace). — Examens en coupes. 

D' Duhem (Hotel-Dieu). — Roentgenthérapie des affections dou- 
loureuses articulaires, 

Lepennetier (Tenon), — Les données nouvelles sur la 


Reentgenthérapie des maladies du sang et des organes hémato- 
poiétiques. 
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D' Ronneaux (Cochin). — Démonstration de Stratigraphie 
pulmonaire. 

D’autres présentations ou visiles sont prévues et seront annon- 
cées ultérieurement. 

Un Comité, présidé par MM. Dariaux et Truchot, s’occupera 
des réceplions et festiviltés qui seront annoncées ultérieurement. 

Inscriptions : s’adresser au D* Morel-Kahn, Trésorier, 45, rue 
Scheffer, 

Membres actifs : 100 fr. ; membres associés : 20 fr. 

Des réductions sur les Chemins de Fer seront accordées par 
les réseaux de PEtat frangais. 

Adresser toute correspondance & M. le D' Delherm, Président, 
1, rue Las-Cases, Paris, 7°. 


Troisiéme Conférence Internationale du Goitre 


La troisiéme Conférence Internationale du Goitre aura lieu 
a Washington (District de Columbia, U.S.A.), du 12 au 14 sep- 
tembre 19388 (1). 


PROGRAMME PROVISOIRE 


Premier jour : Goitre endémique. Crétinisme. Myxoedéme. 
Second jour: Le corps thyroide et ses rapports avee le méta- 
bolisme, la nutrition et les glandes endocrines. Interactions 
physiologiques et pathologiques, et applications 4 la clinique. 
Troisiéme jour ;: Hyperthyroidisme. 
La langue officielle de la Conférence sera anglais, Des inter- 
prétes pourront lire les communications ¢écrites en d’autres 
langues. 


(1) Pour des renseignements plus complets s’adresser soit & « The Ameri- 
can Association for the Study of Goitres », soit & M. Allen Graham, « Chair- 
man of the program committee », 2020 East 93 street, Cleveland, Ohio, U.S.A. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie (personnel intéressé). — 56.106 
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